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^ (54) Title: COATING OF STENTS FOR PREVENTING RESTENOSIS 

^ (54) Bezeichnung: BESCHICHTUNG VON STENTS ZUR VERHINDERUNG VON RESTENOSE 
Tf 

(57) Abstract: The invention relates to stents comprising at least one haemocompatible coating, which contains an an ti -proliferative, 
an ti -inflammatory and/or athrombogenic active ingredient. The invention also relates to a method for producing the stents and to the 
use of said stents for preventing restenosis. 

(57) Zusammenfessung: Die Erfindung betrifft Stents mit mindestens einer hamokompatiblen Beschichtung, welche einen anti- 
proliferativen, antiinflanunatorischen und/oder athrombogenen Wirkstoff enthalt, Verfahren zur Herstellung dieser Stents sowie die 
Venvendung dieser Stents zur Verhinderung von Restenose. 
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BESCHXCHTUNO VON STENTS ZUR VERHINDER13N6 VON RESTENOSE 

Beschrelbung 

5 

Die Erfindung betrifflt Stents mit einer hamokompatiblen Beschlchtung und 
mindestens einer zuveiten Schicht. welche mindestens einen antlproliferativen. 
immunsuppressiven, antiinflammatorischen oder/und antithrombotfschen Wirkstoff 
enthaft, Verfahren zur Herstellung dieser Stents sowie die Verwendung dieser 
10 Stents zur Verhinderung von Restenose. 

In den letzten Jahren hat das Einsetzen von Stents bei der Ballondilatation von 
verschlossenen Blutge^Sen immer weitere Verbreitung gefunden. Obwohl 
Stente das Risiko eines emeuten GefaQverschiusses verkleinem, sind sie bisher 
15 nicht in der Lage. solche Restenosen vollstandig zu vertitndem. 

Eine genaue begriffliche Besdireibung der Restenose ist in der Fadiliteratur nicht 
aufzufinden. Die am hSufigsten veiwendete nK>rphok)gische Definition der 
Restenose ist diejenige. die nach erfblgreicher PTA (perkutane transluminaie 

20 Angioplastie) die Restenose als eine Reduktion des GefllkJurchmessers auf 
wenfger als 50% des nonmalen fsstl^. Hierfoei handelt es sjch urn einen 
empirisch festgelegten Wert, dessen hamodynamische Bedeutung und Beziehung 
zur klinischen Symptomatik einer sollden wissenschaftlichen Basis entbehrt. in 
der Praxis wind haufig die klinische Verschlechterung eines Patienten als Zeichen 

25 einer Restenose des vormals behandelten Gefafiabschnitts angesehen. 

Fur die dutch den Stent verursachte Restenose gibt es zwel verschiedene 
Ursachen: 

a. ) In der ersten Zeit nach der Implantation Ist die Oberflache des Stents dem 
30 Blut direkt ausgesetzt und es kann aufgrund der nun vortiandenen 

Fremdoberflache zu einer akuten Thrombose kommen, die das BlutgefalJ 
wieder verschlieKt. 

b. ) Mit Implantation des Stent warden Gefa&verietzungen verursacht, die 

neben der in oben genannten Thrombose. ebenfalls 
35 Entzundungsreaktionen hen^onufen, die fur den HeilungsprozeK in den 

ersten sieben Tagen eine entscheidende Rolle splelen. Die hierbei 
ablaufenden Prozesse sind unter anderem mit der AusschUttung von 
Wachstums^ktoren verbunden. womit eine verstarkte Proliferation der 
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glatten Muskelzellen eingeleitet wind und damit schon kurzfristig zu einem 
emeuten VerschluH des GefaOes aufgmnd unkontrollierten Wachstums 
fuhren, 

c.) Nach einigen Wochen beginnt der Stent in das Gewebe des BlutgefaOes 
5 einzuVA^chsen. Das he\Rt, dafl der Stent vollstandig von glatten 

Muskeizellen umhuiit wird und keinen Kontakt mehr zum Blut hat. Diese 
Vemarfoung kann zu stark ausgepragt sein (Neointimahyperplasie) und 
dazu fuhren. da& nicht nur die Stentoberflache bedeckt. sondem der ganze 
Innenraum des Stente verschlossen wIrd. 

10 

Man hat vergeblich versucht, das Problem der Restenose durch die Beschlchtung 
der Stents mit Heparin zu losen (J. Whorie et al, European Heart Journal 2001, 
22, 1808-1816). Heparin adressiert als Antikoagulanz jedoch nur die 
' erstgenannte Ursache und kann daruber hinaus nur in Losung seine voile 
15 Wirkung entfaKen, Dieses erste Problem laKt sich mittlerweile medikamentos 
durch die Gabe von Antikoagulantien fast vollstandig vermeiden. Das zweite und 
dritte Problem versucht man zur Zett zu losen, Indem man das Wachstum der 
glatten Muskeizelten lokal am Stent hemmt Das wind z.B. mit radioaktiven Stents 
Oder mit Stents versucht, welche phamiazeutische Wirkstoffe enthalten. 

20 

So offenbart US-A-5 891 108 beisplelsweise einen hohl ausgeformten Stent 
welcher in seinem Inneren pharmazeutische Wirkstoffe enthalten kann. welche 
durch etne Vielzahl von Offnungen im Stent freigesetzt werden. EP-A-1 127 682 
beschrelbt hingegen ernen Stent, der auf seiner Oberflache Efnbuchtungen von 

25 0,1 -1 mm Tiefe und 7-15 mm Lange aufwelst, welche zur Aufnahme eines 
Wirkstoffes geeignet sind. Diese Wirkstoffresen^oire setzen, vergleichbar der 
Ofiriungen in dem hohlen Stent den enthaltenen pharmazeutischen WIrkstoff 
punktuell in hoher Konzentratlon und iiber elnen relatlv langen Zeltraum frei, was 
aber dazu fuhrt, dali die glatten Muskelzellen nicht mehr oder nur sehr verzogert 

30 In der Lage sind, den Stent zu umhuilen. Daher ist der Stent viel langer dem Blut 
ausgesetzt, was v^eder vermehrt zu Ge@(&verschlussen durch Thrombosen fuhrt 
(Llistro F., Colombo A., Late acute thrombosis after Paclitaxel eluting stent 
implantation. Heart 2001, 86, 262-264). 

Ein Losungsversuch fur dieses Problem stellt die Phosphoryicholinbeschichtung 
35 von Biocompatibles (WO 0101957) dar, Indem hier Phosphorylcholin, eine 
Zellmembrankomponente der Erythrocyten, als Bestandteil der aufgebrachten 
nicht bioabbaubaren Polymerschicht auf dem Stent eine nichtthrombogene 
Oberflache errougen soil. Dabel wIrd der Wirkstoff abhangig vom 
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Molekulargewicht von dieser polymerhaftigen Phosphorylcholtnschicht absorbiert 
Oder auf der Oberflache adsorbiert. 

Aufgabe der voriiegenden Erfindung ist es. Stents bereitzustellen, welche ein 
5 kontinuferllches kontrolliertes Einwachsen des Stents in die GefaBwand eriauben 
einerseite durch Unterdruckung der cellularen Reaktionen in den ersten Tagen 
und Wochen nach Implantation mit Hilfe der ausgewahiten Wirkstoffe und 
WirkstofFkombinationen und andererseite durch die Bereitstellung einer 
athrombogenen bzw. inerten bzw. biokompatiblen Oberflache gewahrleistet, dass 
10 mit Abklingen der Wirkstoffeinflusses und Abbau der Matrix keine Reaktionen auf 
die bestehende Fremd6berfl3che mehr einsetzen. die langzeitlich ebenfails zii 
einem Wieden/erschluli des Blutgefafies fuliren konnen. 

Diese Aufgabe wlrd durch die technische Lehre der unabhangigen Anspruche der 
voriiegenden Erfindung geldst. Weltere vorteilhafle Ausgestaltungen der 
15 Erfindung ergeben sich aus den abhangigen Anspruchen, der Beschrefbung sowie 
den Beispielen. 

Die erfindungsgemaBen Stents sind mit einer hamokompatiblen Schicht 
uberzogen und besitzBn eine oder mehrere weitera Schichten, die mindestens 
20 einen antiproliferativen oder/und entzundungshemmenden und bei Bedarf auch 
antithrombotischen WirkstofTenthalten. 

Die hamokompatible Beschichtung eines Stents sorgt fur die notwendige 
Blutvertraglichkeit und der Wiri^off (oder Wirkstoffkomblnation), der uber die 
Gesamtoberflache des Stents gleichma&ig verteilt ist..bewirkte daB der Bewuchs 

25 der Stentoberflache mit Zellen, insbesondere glatte Muskel- und Endothelzetien, 
In einer kontrolllerten Weise ablaufL Es findet somit keine rasche Besiedelung und 
Oberwucherung der Stentoberflache mit Zellen statt, was zu einer Restenose 
fuhren konnte, wohingegen der Bewuchs der Stentoberflache mit Zellen aber auch 
nicht durch eine hohe Medikamentenkonzentration vollkommen unterbunden wird, 

30 was die Gefahr einer Thromtxjse mit sich bringt 

Somit gewahrleistet die Einbettung von Wirkstoffen, dass der Wirkstoff oder die 
Wirkstoffkombination, kovalent oder/und adhasiv an die darunterliegende Schicht 
gebunden oder/und kovalent oder/und adhasiv in die Schicht eingelagert, 
35 kontinuierlich und in geringen Dosen freigesetzt wind, so dass nicht die 
Besiedelung der Stentoberflache mit Zellen unterbunden, jedoch eine 
Ubert>esiedelung verhindert wird. Diese Kombination beider Effekte verleiht dem 
erfindungsgemSQen Ster>t die Fahigkeit schnell in die Gefallwand einzuwachseri 
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und vermindert sowohl das Risiko einer Restenose ais auch das Risiko einer 
Thrombose, Die Freisetzung des oder der Wirkstoffe erstreckt sich liber einen 
Zeitraum von 1 bis 12 Monateni bevorzugt uber 1-2 Monate nach Implantation. 

5 Als Wirkstoffe werden antiproliferative Substanzen, antiphloglstische als auch 
antithrombotlsche Stoffe eingesetzt Als antiproliferative Wirkstoffe werden 
bevorzugt Cytostatlka, Makrolidantiblotlka, und/oder Statine eingesetzt 
Anwendbare antiproliferative Wirkstoffe sind Sirolimus (Rapamycin), Everolimus, 
Somatostatin, Tacrolimus, Roxithromycin^ Dunaimycin, Ascomycin, Bafilomycin, 

10 Erythromycin, Midecamycin, Josamycin. Concanamycin, Clarittiromycin. 
Troleandomycin, Folimycin, Cerivastatin» Simvasteitin, Lovastatin, Fluvastattn. 
Rosuvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Pltavaslatin, Vinblastine VIncristin, 
Vindesin. Vinorelbin, Etobosid, Tenlposid, Nimustin, Carmustin, Lomustin, 
Cyclophosphamid, 4-Hydroxyoxycyclophosphamid Estramustin, Melphalan, 

15 Betulinsaure, Camptothecin. Lapachol, (l*-Lapachon,Podophy!lotoxin, Betulin, 
Tropfosfamid, Podophv1lsaure-2-ethylhydrazid, Ifosfamid. Chlorambucrl, 
Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan, ProcarbaziPp Treosulfan, Tremozolomid, 
Thiotepa, Daunorublcfn, Doxorubicin, Aclarubicin, Epirubicin, MItoxantron, 
Idauubicin. Bleomycin, Mitomycin, Dactinomycinp Methotrexate Fludarabin, 

20 Fludarabin-S'-dihydrogenphosphatp MofebutazDn, Acemetacin, Diclofenac, 
Lonazolac Dapson, o-Carbamoylphenoxyessigsaure, Lidocain, Ketoprofen, 
MefenaminsauiBp Piroxicam, Meloxicam. Chloroquinphosphat, Penictllamln, 
Hydro^chioroquin. Aurarrafini Natriumaurothiomalat C^ceprol. Celecoxib, ^- 
Sitosterin, Ademetionin, Myrtecain, Polidocanolp Nonivamid. Levomentholp 

25 Benzocain, Aescin, Cladribin, Mercaptopurin, Thioguanlnp Cytarabinp Fiuorouracil, 
Gemcitabipp Capecitablnp Docetaxel, Carboplatin, CIspIatin, Oxalrplatin, Amsacrin, 
Irinotecan, Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, Aldesleukin, 
Tretinoin, Asparaginase. Pegasparase, Anastrozol, Exemestan. Letrozol, 
Formestan, Aminoglutethemrd, Adriamydn, Azithromycin, Spiramycin, 

30 Cepharantin, SMC-Proliferation-lnhibitor-2Wp Epothtlone A und B, Mitoxanthrone, 
Azathioprin, Mycophenolatmofetil, c-myc-Antisense, b-myc-Antisense Selectin 
(Cytokinantagonist) CETP-lnhibitor, Cadherine, Cyloklninhibrtoren, COX-2- 
Inhibitor, NFkB, Angiopeptin, Ciprofloxacinp Carnptotheoin, Fluroblastin, 
monoktonale Antikorper, die die Muskelzellprolrferation hemmen. bFGF- 

35 Antagonisten.p Probucol, Prostaglandine, Colchicin, NO-Donoren wie 
Pentaerythrityltetranitrat und S^dnoelmlne, S-Nrtrosoderivate, Tamoxifen, 
Staurosporin, H-Estradiol, o-Estradiol, Estron, Estriol, Ethinylestradiol, Fosfestrol. 
l\Aedroxyprogesteronp Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate, Tranllast, 
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Kamebakaurin und andere Terpenoidep die in der Krebstherapie eingesetzt 
warden. Verapamil, Tyrosln-KInase-lnhibitoren (Tyrphostine), Cyclosporin A,. 
Paclitaxel und dessen Derivate (6-a-Hydroxy-Paclitaxei, Baccatin, Taxotere u.a.X 
synthetisch hergestellte als auch aus nativen Quellen gewonnene macrocycllsche 
5 Oligomere des Kohlensuboxids (MCS) und seine Derivate^ Moigramostim (rhuGM- 
CSF). Peginterferon a-2b, LanograsHm (r-HuG-CSF), Rlgrasfim, Macrogol, 
Dacarbazin, Basilbdmab, Daclizumab. Ellipticin, 0*24851 (Calbiochem), Colcemid, 
Cytochaiasin A-E, Indanocine, Nocadazoie, S 100 Protein, Badtracin, 
Vrtronectfn*Rezeptor Antagonlsten, Azelastin, Guanidylcydase-Stimulator 

10 Gewebsinhibitor der MetaKproteinase-l und 2. freie Nukleinsauren, Nukleinsauren 
in Virenubertrager inkorporiert, DNA- und RNA-Fragnriente, Plamfnogen-Aktivator 
InhibitoM, Plasminogen-Aktlvator lnhibitor-2, Antisense Oligonucleotide, VEGF- 
Inliibitoren, IGF-1 genannt. Aus der Gruppe der Antibiotika finden des welteren 
Cefadroxil, Cefazolln, Cefaclor. Cefotixin Tobramycin, Gentamycin Anwendung. 

15 Positiven ElnfluB auf die postoperative Pfiase haben auch Penicllline wie 
Dicloxacillin, Oxacillin, Sulfonamide, Metronldazol, Antithrombotika wIe 
Argatroban, Asprin, Abci)dmab, synthetisches Antithrombin. Bivalirudin, 
Coumadin, Enoxopaiin, Hemoparin, Gewebe-Plasminogen-Aktivator, Gpllb/lila- 
PISttohenmembnan-r^eptDr, Faktor Xa-Inhlbitor, Antikorper, Heparin, Hirudin, r- 

20 Hirudin, PPACK, Protamin, Prouroklnase, Streptokinase, Warfarin, Urokinase, 
Vasodflatoren wie DIpyramidol, Trapidil, Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie 
Triazolopyrimtdin und Seramin, ACE-lnliibitoren wie Captopril, Cilazapril, 
Lisinoprii, Enalaprif, Losartan, Thioproteaseinhibitoren. Caspaseiniiibrtoren, 
Apoptoseinhibitoren, Apoptose-regulatoren wie p65 NF-kB und Bcl-xL-Antisense- 

25 Ollgonukleotlden und Prostacyclin, Vapiprost, a,li- und y-interferon, 
Histaminantagonisten, Serotoninblocker, , Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol, 
Tranirast, Molsidomin, Teepolyphenole. Eplcatechingallat, Epigallocatechingallat 
Boswellinsaunen und ihre Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept, 
Sulfasalazin,, Etoposid, Dicloxacyllin, Tetracyclin. Triamcinolon, Mutamycin, 

30 Procainimid, Retlnolsaure, Quinidln. Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, 
Amidoron. Weitere Wirkstoffe sind Steroide (Hydrocortisone Betamethason, 
Dexamethason), nichtsteroidale Substanzen (NSAIDS) wie Fenoporfen, 
Ibuprofen, lndomethacin» Naproxen, Phenyibuteizon und andere. Antiviraie 
Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir und Zidovudin sind ebenfalls einsetzbar 

35 Verschiedene Antimykotika finden Anwendung in diesem Bereich. Belspiele sind 
Clotrimazol, Fiucytosin, Griseofulvin, Ketoconazol, Mtconazol, Nystatin, 
Terblnafin. Antiprozoale Agentien wie Chloroquin, Mefloquin, Quinin sind 
gieichermassen wirksame Agentien, des weiteren naturiiche Terpenoide v^e 
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HIppocaesculin, Baningtogenol-C21 -angelat, 14-Dehydroagrostistachin, 
Agroskerin, Agrostistachin, 1 7-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiollde, 4,7- 
Oxycycloanisomelsaurep Baccharinoide 81, B2, B3, Tubelmosid, Bruceanole 
A3iC» Bruceantinoside C, Yadanzioside N, und ^ P, lsodeoxyelephantopin» 
5 Tomenphantopin A und B, Coronarin A,B,C und D, Ursolsaure, Hyptatsaure A, 
ZeoriHp isoliidogenmanal, Maytenfbliol* Effusantin A, Excisanin A und B, 
Longikaurin B, Sculponeafin C, Kamebaunin» Leukamenin A und B, 13,18- 
Dehydro-6-alpha-Senecioyloxychapdn1ni 1,11-Dimetho)ycanthlh-6-on, 1 -Hydroxy- 

11- *Methoxycanthin-6-on» Scopolectin. Taxamairin A und B, Regenilol. TriptoIId, 
10 des werteren Cymarin, Apocymarin, Aristolochsaure, Anopterin, Hydro^anopterin, 

Anemonin, Protoanemonm, Berberin, Cheliburinchlorid, CIctoxIn, Sinococulin, 
Bombrestatin A und B» Cudraisofiavon A, Curcumin, Dihydronitidin, Nitidinchlond, 

12- beta-Hydroxypregnadien-4,16-dien 3,20-dion. Bilobol. Ginkgol, Ginkgolsaure, 
Helenalin, Indicin, Indicin-N-oxId, Lasiocarpin, Inotodiol, Gtykosid la. 

15. Podophyllotoxin^ Justicidin A und B, Larreatini Malloterin, Mallotochromanol, 
Isobutyrylmallotochromanol, Maquirosld A, Marchantrn A, Maytansin, Lycondicin, 
Margetin, Pancratistatin, Liriodenin. Oxoushinsunin. Aristoiactam-AIl, 
Bisparthenolidin, Periplocosid A, Ghalakinosid, Ursolsaure, Deoxypsorospermin, 
Psycombin, Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure, Methylsorbifolin, 

20 Sphathenachromon, Stizophyllln. Mansonin, Strebloski, Akagerin, 
Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychnopentamin, Strychnophyilin, 
Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin, Oxoushinsunin, baphnoretin, 
Lariciresinoi, Methoxylariciresinol, Syringaresinolp Umbelliferon. Afromoson, 
Acetyivismion B, Desacetylvismion A, Vismion A und B, weitere naturliche 

25 Terpanoide wie Hippocaesculinp 14-Dehydroagrosti5tachin, . Agroskerin, 
Agrostistachin, 17*Hydroxyagrostfstachin, Ovatodiollde, 4,7- 

Oxycycloanisomelsaure, Yadanzioside N und P, Isodeoxyelephantopln, 
Tomenphantopin A und B, Coronarin A,B,C und D, Ursolsaure, Hyptatsaure A, 
Zeorin, Iso-lridogennanal, Maytenfolrol, Effusantin A, Excisanin A und B, 

30 Longikaurin B, Sculponeatin. 

Die Wirkstolfe warden einzein oder kombiniert in gleicher oder unterschiedlicher 
Konzentration eingesetzt. Besonders bevorzugt sind Wiri(stoffe» welche neben 
fhrer antiproliferatlven Wiricung auch noch immunsuppressive Elgenschaften 
35 aufwelsen. Zu derartigen Wirkstoffen zahlen Erythromycin^ Midecamycin, 
Tacrolimus, Sirolimus, Padftaxel und Josamycin. Zudem bevorzugt ist eine 
Kombination von mehreren antiproliferativ wlrkenden Substanzen oder von 
antiproliferatlven Wiricstoffen mit immunsuppressiven Wirkstoffen. Bevorzugt fur 
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die voriiegende Erfindung sind Tacrolimus, Paclitaxel und Derivate, Trapidil. a- 
und iVEstradiol, Macrocyclisches Kohiensuboxid (MCS) und deren Derivate und 
Sirolimus. 

5 Der Wirkstoff ist bevoizugt In einer pharmazeutisch aktiven Konzentration von 
0,001-10 mg pro cm^ Stentoberflache enthaiten. Weitere Wirkstoffe konnen in 
Shnlicher l^nzentration in derselben oder in weiteren Sciitoiiten entiialten sein. 

Die den Stent unmittelbar t>edeckende hdmokompatible Schucht besteitt bevorzugt 

10 aus l-leparin nativen Urspmngs als auch syntfietisch hergestellter Derivate 
untersciiiedliciier Sulfatlerungsgrade und Acteylierungsgrade im 
Molekuiargewichtsbereich von des fur die antfthrombotische Wirkung 
verantwortlichen Pentasaccharides bis zum Standardmolekulargewfcht des 
kauflichen (Heparins, Heparansulfaten und dessen Derivate, Oligo- und 

15 Polysacctiaride. der Erythroc^englycolcalix, die in perfekter Weise die 
atlirombogene Oberflaclie der Erytlirocyten wiedergel)en, da hier im Gegensatz 
zum Piiosphorylcliolin der tatsachliche Kontakt von Blut und 
Erytlirocytenoberflache stattfindet Oligosacciiariden. Polysacchariden, vollstandig 
desuifetlertenr> und IM-reacetyiiertem hieparin, desulfatiertem und N-reace^liertem 

20 Heparin, N-carboxymetiiyiiertem und/oder partiell IM-acefyllertem Chitosan. 
Polyacrylsaure. Polyvinylpyrrolldon, und Polyetliylenglykol und/oder IVIisctiungen 
dieser Substanzen. Diese Stents mit einer iiamokompatiblen. Bescfiichtung 
wertlen hergestellt, indem man iierfcommllche in der Regel unbeschiciitete Stents 
beieitsteitt und bevoizugt kovalent eine tiamokompatlble Scliicht aufbringt. wetciie 

25 nachi Wiri<stofffreigabe und damit nacii Abklingen des Wirkstoffelnflusses und 
Abbau der Matrix die Oberflaclie des Implantates permanent maskiert. 
Die tiericommliclien Stents, welche gemSli der erfindungsgemaBen Verfahren 
besctiichtet werden konnen, besteiien aus Edelstaiil, Nitinoi oder anderen 
Metellen und Legierungen oder aus synthetisciien Poiymeren. 

30 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhaingsfonm der erfindungsgemai&en Stents weist 
eine Besciiichtung auf. welche aus mindestens zwei Schichten besteht. Auch 
Muftischichtsysteme finden Anwendung, Bei derartigen Mehrschichtsystemen wird 
als erste Schicht diejenige bezeichnet, welche diiekt auf den Stent aufgebracht ist. 
35 Ais zweite Schk:ht wird diejenige Schicht bezeichnet, welche auf die erste Schicht 
aufgebradit wird, usw.. 
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GemaB der Zwelschichtausfuhrung besteht die erste Schicht aus einer 
hamokompab'bJen Schicht. welche im wesentlichen vollstandig durch erne 
bioabbaubare Schicht uberzogen fet die mindestens einen antiproliferativen. 
antlphlogistlschen und/oder antithrombotlschen WirkstolT, kovalent oder/und 
5 adhasiv gebunden, enthalt. Ebenso werden auch WirkstofF-Kombinationen 
eingesetzt, die sich in ihrer WIrkung gegenseitig unterstQtzen und erganzen, Als 
bioabbaubare Substanzen/ welche fQr die auEere Schicht eingesetzt werden 
konnen, zahlen Polyvaierolactone, Poly-e-Decalactone, Polylactonsaure, 
Polygfycolsaure Polylactfde. Pol^lycolide, Copolymere der Polylactrde und 

10 Pol^lycolkle, Poly-e-caprolacton, Polyhydroxybuttersaune, Polyhydroxybutyrate, 
Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyrate-co-valerate, Poly(1,4<lioxan-2,3-dione), 
Poly(1 .3-dioxan-2-one), Poly-p-dioxanone, Polyan-hydride wie 

Polymaleinsaureanhydride, Polyhydroxymethacrylate, Rbrin, PoIycyanoacrylatG, 
Polycaprolactondimethylacrylate, Poly-b*Maieinsaure PolycaproiactonbutyK 

15 acrylate, Multiblockpolymere wie z.B. aus Ollgocaprolactondiole und 
Oiigodioxanondiole. Polyetherestermultiblockpolymere wie z.B. PEG und 
Polybutylenterephtalat Polypivotolactone, Polyglycolsauretrimethylcarbonate, 
Polycaprofactonglycollde, Poly-g-ethylglutamat Poly(DTH-lminocarbonat), 
Poly(DTE-co-DT-carbonat), Poly{Bisphenol A-iminocarbonat), Polyorthoester. 

20 Polyglycolsauretrimethyl-carbonate, Polytrimethylcarbonate Polyiminocarbonate, 
Poly(N-vinyl)-PyroIidon, Polyvinylalkohole, Polyesteramide, glycolierte Polyester, 
Polyphosphoester, Polyphosphazene, Poly[p-carboxyphenoxy)propan], 
Polyhydro)^pentansaurep Polyanhydride, Polyethylenoxid-propylenoxld, welche 
Polyurethane, Polyurethane mrt Aminosaureresten im Backbone^ Polyetherester 

25 wie das Polyethylanoxid. Poiyalkenoxaiate. Pofyorthoester sowie deren 
Copolymere, Lipide, Can^geenane, Fibrinogen, Starke, Kollagen, protein- 
basierende Polymere, Polyamlnosauren. synthetische Polyaminos3uren, Zein, 
modffiziertes Zein, Polyhydroxyalkanoate, Pectlnsaure, Actinsaure, modifiziertes 
und unmodifiziertes Fibrin und Casein, Carboxymethylsuifat, Albumin, 

30 desweiteren Hyaluronsaure, Heparansulfat, Heparin, Chondrortinsulfat, Dextran, 
b-Cyclodextrine. und Copolymere mit PEG und Polypropylenglycol, Gummi 
arabicum, Guar, Gelatine, Collagen, Collagen-N-Hydroxysuccinimid, Lipide, 
Phospholipide, Modifikationen und Copolymere und/oder MIschungen der 
vongenannten Substanzen eingesetzt 

35 

Die wlrkstoffenthaltende Schicht bzw. Schichten wird langsam durch 
Blutbestandteile abgebaut. so da& der Wrrkstoff entsprechend der 
Geschwindigkeit des Abbaus der au&eren Schicht fireipesetzt wird oder sich 



wo 03/034944 



9 



PCT/DE02/03941 



entsprechend seines Elutionsvertialten aus der Matrix lost. Die erste 
hamokompatlble Schicht gewahrieistet die notwendige Blutvertraglichkeit des 
Stents, sobald die bioabbaubare Schicht degradiert worden !st. Durch di'esen 
biologischen Abbau der Sulieren Schicht und die dementsprechende 
5 Wirkstofffreisetzung wird ein Anwachsen von Zellen nur fur eine gewisse Zeft 
stark reduziert und ein gezleltes kontroillertes Anwachsen dort ermoglichtp wo die 
auKere Schicht bereits weitgehend abgebaut worden ist. Der biologfsche Abbau 
der auBeren Schicht erstred^ sich vorteilhaflerweise uber 1 bis 36 Monate, 
bevorzugt aber 1-6 Monate. besonders bevorzugt 1-2 Monate. Es hat sich gezeigt, 
10 6afk bei derartlgen Stents Restenosen verhindert oder zumlndest sehr stark 
reduziert werden. In dieser Zeit splelen sich die wichtlgen Heilungsprozesse ab. 
Schlussendlich bieibt die hamokompatlble Schicht als athrombogene Oberflache 
eriiaften und maskiert die Fremdoberflache derart, dass weiterhin keine 
lebensbedrohliche Reaktion eintreten kann. 

15 

Derartige Stents lassen sfch durch ein Verfahren zur hamokompatiblen, 
Beschichtung von Stents herstellen, dem folgendes Prinzip zugrundeliegt : 

a. Bereitstelten eines unbeschic^teten Stents 

b. Aufbringen einer bevorzugt kovalent gebundenen hamokompatiblen Schicht 
20 c. im wesentllchen vollstandiges Uberziehen der hamokompatiblen Schicht 

im Tauch-- oder Spruhverfahren mit mindestens einen WirkstofT . 
Oder 

c. im wesentlichen voiistandfges Oberziehen oder/und unvotlstandiges 
Oberziehen der hamokompatiblen Schicht im Tauch* oder Spriihverfahren 

25 mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht^ welche 

mindestens eInen Wirkstoff enthalt oder/und den Wirkstoff selbst darstelit 

Das Beschichtungsprinzip bietet eIne groRe Variationsbreite bezQglich der 
30 gesteltten Anforderungen an den Wirkstoff und iasst sich in verschiedene 
Beschichtungstypen aofteilen, die ebenfalls untereinander kombinierbar sind. 

Beschichtungsprinzip I : 

a.) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents 
35 b.) Aufbringen einer hamokompatiblen Schicht; 

c.) Aufbringen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkomblnation auf die 
hamokompatlble Schicht ohne Matrix. 
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d.) Aufbringen eines Wiri^stofPes Oder einer Wirkstoffkombinatlon auf die 
hamokompatible Schicht ohn© Matrix und Im wesentliclien voilstandiges oder/und 
unvoiistandiges Oberziehen der Schichten mit ©inem bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Material zxir Diffusionskontrolle. 

Beschichtungsprinzip It : 

a. ) Bereitstellen eInes unbeschlchteten Stents 

b. ) Aufbringen einer h§mokompaHblen Schicht; 

c. ) Im wesentiichen voilstandiges Oberziehen oder/und unvoiistandiges 

Oberziehen der hdmokompatibien Schicht mit mindestens einer 
bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, welche mindestens einen 
WirkstDff kovalent an die hdmokompatible Schicht gebunden oder/und 
adhaslv enthalt 

d. ) im wesentiichen voilstandiges Oberziehen der hamokompatiblen Schicht 

mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, welche 
mindestens einen Wirkstoff kovalent an die Matrix gebunden oder/und 
adhasiv enthSIt und eine weitere, die darunterliegende Schicht vollstandig 
oder/und teilweise Qberdeckende bioabbaubare oder/und biostebiie Schicht 
ohne Wirkstoff als Diffusionsbarriere. 

BescNchtungsprinzip ill : 

a. ) Bereitstellen eines unbeschlchteten Stents 

b. ) Auft>ringen einer hamokompatiblen Schicht; 

c. ) im wesentiichen vollstandig Oberziehen der hamokompatiblen Schicht 

mit mindestens einer btoabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, welche 
mindestens einen Wirkstoff kovalent gebunden oder/und adhasiv enthalt. 

d. ) Aufbringen eines Wirkstoffes Oder einer Wiri<stoffkombination kovalent an 

die darunterliegende Schicht gebunden oder/und adhasiv 

e. ) im wesentiichen voilstandiges Oberziehen der hamokompatiblen Schicht 

mit mindestens einer btoabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, welche 
mindestens einen Wiricstoff, kovalent gebunden oder/und adhasiv, enthalt, 
Aufbringen eines Wiricstoffes oder einer Wlricstoffkombination und eine 
weitere, die darunterliegende Schicht vollstandig oder/und teihveise 
Qberdeckende bioabbaubara oder/und biostabil^ Schicht ohne Wirkstoff als 
Diffustonsbarriere 

Beschichtungsprinzip IV : 

a.) Bereitstellen eines unbeschlchteten Stents 
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b. ) Aufbringen einer hamokompatlblen Schicht; 

c. ) im wesentllchen vollstandiges oder/und unvollstandiges Uberziehen der 

hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schichten, welche mindestens, kovalent oder/und adhasiv. 
einen Wlrksloff in unterscbiedlicher Konzentration je Schicht enthalten. 

d. ) im wesenUteheh vollstandiges oder/und unvollstandiges Uberziehen der 

hamokompatiblen Schicht mit mindestens zuvei bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schichten. vwelche mindestens einen Wirkstoff kovalent 
oder/und adhasiv in unterschledllcher Konzentration je Schicht enthalten 
und mindestens eine weitere. die darunterOegende Schicht vollstandig 
oder/und teilweise uberdeckende, bioabbaubare oder/und biostabile 
Schicht ohne Wirkstoff ais Diffusionsbarriere. 

e. ) Im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Oberziehen der 

hamokompatiblen Schicht mit mindestens einer broabbaubaren oder/und 
biostabilen Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff oder/und 
mindestens einen weiteren Wiricstoff derselben Gruppe oder aus einer 
anderen Gruppe mit komplementaren Eigenschaften in gleicher oder 
unterschiediicher Konzentrationen in kovalenter oder/und adhasiver Form 
enthalt 

f. ) Im wesentlichen voilstindlges odei/und unvollstandiges Uberziehen der 

hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bk^abbaubaren oder/und 
biostabilen Schtehten. welche mindestens einen Wirkstoff oder/und 
mindestens einen weiteren Wirkstoff derselt>en Gruppe oder aus einer 
anderen Gruppe mit komplementaren Eigenschaften in gleicher oder 
unterschiediicher Konzentrationen enthalten und mindestens eine weitere, 
die darunterliegende Schicht vollstandig oder/und teilweise uberdeckende. 
bioabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne Wirkstoff als 
Diffusionsbarriere. 

g. ) Im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hamokompatiblen Schicht 

mit mindestens zwei bioabbaubarsn oder/und biostabilen Schichten, 
welche mindestens einen Wirkstoffen, kovalent oder/und adhasiv, in 
gleicher oder/und unterschiedlichen Konzentrationen enthalten und eine 
weitere, die darunterliegende Schicht volls^ndig oder auch nur teilweise 
Uberdeckende, bioabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne Wirkstoff 
als Diffusionsbarriere und einer diese Schicht Qberziehenden 
Wirkstoffschioht bestehend aus mindestens einem Wirkstoff, kovalent 
odei/und adhasiv gebunden, ohne Triger. 
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Eine weitere vorteilhafte Ausftihrungsform stellt ein Stent mit einer mindestens 
dreilagigen Beschichtung dar, wobei die erste Schlcht die Oberflache des Stents 
mit der hamokompatiblen Schicht bedeckt, die 2weite Schicht den Wirlcstoff 
enthSIt und nicht bioabbaubar ist und mit einer dritten hamokompatiblen Schicht 
5 uberzogen worden 1st. Hierbel verieiht die auliere Schicht dem Stent die 
notwendige Blutvertraglichkeit und die zweite Schicht dient als Wirkstoff reserve In 
Der Wirkstoff, je nach Bedarf uber eine hydroiyselabiie Bindung kovalent an die 
Matrix gebunden oder/und defi fur das Beschichtungsverfahren notwendig, in 
L6sungsmittel geldsten Matrix beigefugt, wird daher kontinuieriich und in geringen 

10 Konzentrationen aus der zweifen Schicht freigesetzt und diffundiert ungehindert 
durch die au&ere hamokompatibie Schicht Auch dieser Schlchteiufbau liefert das 
Resultat dass der Bewuchs der Stentoberfiache mit Zellen nicht unterbunden, 
jedoch auf eln ideales Ma& reduziert wird. Die erste Schicht bietet hierbel eine 
Rislkomlnlmierung fur eventuelle eintretende BeschSdigungen der beschichteten 

15 Stentoberfiache bei der Implantation, z. B. durch Abschurfungen durch die 
vorhandende Plaque oder In den Vorbereitungen zB, beim Crimpen. Eine zweite 
SIcherheits-Gewahrleistung ergibt sich durch die Tatsache, dass auch ein 
biostabiles Polymer sich im Korper durch eine mehr oder wenlger langen Zeitraum 
abbauen wird und die Stentoberfiache zumindest teifweise freilegt. 

20 Komblnationen vor allem mit biodegradierbaren Material, wie in den 
Beschichtungsprinzipien beschrieben, sind hier ebenfalls mdglich. 

Derartige Stents lessen sidh hersteilen, indem man einen herkommiichen Stent 
bereitstellt, auf dessen Oberflache man eine hamokompatibie erste Schicht 

25 aiifbringt, eine nicht-bioabbaubare Schicht auftragt weiche mindestens einen 
Wirksioff als auch Komblnationen mrt anderen Wirtcstoffen aus anderen Gruppen 
enthalt, kovalent oder/und adhSslv gebunden, und diese Schicht im wesentlichen 
vollstandig mit einer weiteren hamokompatiblen Schicht uberzieht 
Substanzen, weiche fur die biostabile Schicht in Frage kommen, sind alle In der 

30 Medizin verwendeten bestandigen Materialien, Dazu zahlen Polyacrylsaure und 
Polyacrylate wie Polymethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, Polyacrylamid, 
Poiyacrylonltrile. Polyamlde, Polyetheramide, Pojyethylenamin, Polyimide. 
Polycartx)nate, Polycartx>urethane, Polyvinylketone, Polyvinylhalogenide. 
PolyvJnylidenhalogenide, Polyvinylether, Polyvinylaromaten, Polyvinylester, 

35 Polyvinylpyrollidone, Polyoxymethylene, Polyethylen, Polypropylen, 
Polytetrafluorethyien, Polyurethane, Polyolefln-Elastomere, Polyisobutylene, 
EPDM-Gummls. Fluorosilicone» Carboi^methylchitosan, Polyethylenterephtaiat, 
Polyvalerate* Carboxymethylcellulose, Cellulose, Rayon, Rayontriacetate, 
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Cellulosenitrate. Celluloseacetate. Hydroxyethylcellulose. Cellulosebutyrate, 
Celluloseacetat-butyrate, Ethylvinylacetat-copolymere, Polysulfone. Epoxyharze, 
ABS-Harze, EPDM-Gummis, Silicone wie Polyslloxane. Polyvinylhalogene und 
Copolymere. Celluloseether. Cellulosetriacetate, Chitosan und Copolymere 
5 und/oder Mischungen dersetben. 

Bei Mehrschichtsystemen uberdeckt die neu aufgebrachte Schicht die 
darunterliegende Schicht im wesentlichen vollstandig. 

10 Die erfindungsgemaKen Stents iosen sowohi das Problem der akiiten Thrombose 
als auch das Problem der Neointimahyperplasie nach einer Stentimplantation. 
Zudem eignen sich die erfindungsgemaSen Stents aufgoind ihrer Beschichtung, 
ob als Einzelschlcht Oder als Mehrschichtsystem, besonders gut zur 
kontrnuierlichen Freiselzung eines oder mehrerer antiproliferativer, 

1 6 immunsuppressiver und/oder Wirkstoffe. Aufgrund dieser Fahlgkelt der gezlelten 
kontinuierlichen Wirkstofffreisetzung In erforderllcher Mange verhindem die 
erfindungsgemaft beschichteten Stents die Gefahr der Restenose fast vollstandig. 

20 Beispiele 
Beispiel 1 

Kovalente hamokompatible Beschichtung von Stents: 

25 Nicht expandierte Stents aus medizinischem Edelstahl LVM 316 wurden im 
Ultraschallbad 15 Minuten mit Aceton und Ethanoi entfettet und be! 100*^0 im 
Trockenschrank getrocknet Danach wurden sie fur SMinuten in eine 2%ige 
Losung von 3-Aminopropyltriethoxysiian in einem Gamisch Ethanol/Wasser 
(50/50 : (v/v)) getaucht und anschliefiend fur SMinuten bei lOCC getrocknet 

30 Anschlle&end wurden die Stents uber Nacht mit demineralisiertem Wasser 
gewaschen. 

Beispiel 2 

3 mg desuttatiertes und reacetyllertes Heparin wurden bei 4^0 in 30 ml 0,1 M 
35 MES-Puffer {2-(N-Morpholino)ethansutfbnsaure) pH 4,75 geldst und mit 30 mg 
N*Cyclohexyi*N'-(2-morpholinoethyi)carbodiimid-meth^p-toIuolsulfonat versetzL 
In dieser Losung wurden 10 Stents fur 15 Stunden bei 4''C geruhrL 
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AnschlleGend wurde mit Wasser. 4M NaCI-L6sung und Wasser fur je 2 Stunden 
gespult. 

Beispiel 3 : 

5 Bestlmmung des Glucosamingehaltes der beschichteten Stents mittels HPLC 
Hydrolyse : Die beschichteten Stents werden in kleine Hydrolyserohre gegeben 
und mIt 3ml 3M HCI genau eine Minute bei Raumtemperatur stehengelassen. Die 
MetaBproben werden entfemt und die Rohrchen nach dem Verechllefien leh im 
Trool^enschrank bei lOO'C inkubiert. Danach lasst man abkuhlen, es wird drefmal 
10 2ur Trockne eingedampft und in 1 ml entgastem und fiitriertem Wasser 
aufgenommen und gegen einen ebenfaHs hydrolyslerten Standaid In der HPLC 
vermessen: 



stent 


Rache 
Probe 


dasuifatiTeaceL 
Heparin 

ro/Probel 


Riche 
fcml 


desulfa(«-reaoet 
Heparin 


desuKat-iteacet. 
Heparin 


1 


129.021 


2,70647E-07 


0,74 


3,65739E-07 


41.92 


2 


125.615 


2.e3502E-07 


0.74 


3.56084E-07 


40.82 


3 


98,244 


1.93072E-07 


0.74 


2.60908E-07 


29.91 


4 


105.455 


2.07243E-07 


0,74 


2.80058E-07 


32.10 


5 


119.061 


2.339a2E-07 


0.74 


3.161 92E-07 


36.24 


6 


129.202 


2.5391 1E-07 


0.74 


3,43124E-07 


39.33 


7 


125.766 


ZS3957E-07 


0.74 


3.431 85E-07 


39.34 



15 Beispiel4 

Versuche zur Besthlchtung von Oberflachen mit Tacrolimus: 
Vorversuche mitToluidinblau: 

Da Tacrolimus nur schlecht chemlsch nachweisbar 1st, werden erste Vorversuche 
mit Toluidlnblau (Aldrich) durchgefQhrt 

20 

Chemikaiien: 

Edelstahlrohrchen LVM 316 : 2,5 cm lang, 2 mm Durchmesser 
Poiylaktid : nuka, Lot 398555/123500. HNr. 0409 

Toluidinblau : Aldrich, Lot 19.816-1, HNr. 0430 

25 PBS-Puffer pH 7.4 : 14,24 g Na2HP04. 2,72 g NaH2P04 und 9 g NaCI 



Durchfuhrung: 
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Der Stent wird auf der Analysenwaage abgewogen und das Gewicht not'ert. In 
einem kleinen Hydrolyserohr warden 0,5 g Polylaktid in 2 ml CHCI3 gelost Dazu 
wird Im Wasserbad auf ca. 65*^0 erwarmt Die Losung wird dann Im Tiefkuhlfach 
abgekuhtt- Dazu werden 200 {ig Toluidlnblau In 200 pi CHCI3 gegeben. In diese 
5 Losung wird der Stent getaucht. Nach einigen Minuten wird der Stent mit erner 
Pinzette aus der Losung genommen und im Abzug solange an der Luft bewegt. bis 
das Losungsmittei verdampft ist Danach wird der Stent ein zweltes mal 
eingetaucht Der Stent wird nach dem Trocknen an der Luft noch fiir ca. 10 min an 
die Gefriertrocknung gehangL Nach dem Trocknen wird der Stent emeut gewogen. 
10 Aus der Gewichtsdifferenz errechnet sich die Menge des immobilisierten Polylaktids 
mit Toluldinblau. (Probe 1). 

Dieser Versuch wird mit derselben Losung ein weiteres Mai wiederhoit (Probe 2). 
FQr Probe 3 wird dre aus Versuch 1 (Probe 1) und Versuch 2 (Probe 2) resultterende 
Tauchlosung (1,93 ml) mft 0.825 mg Toluidinblau in 0,825 ml CHCh und 250 mg 
15 Polylaktid versetzt. Das Polylaktid wird unter EnA^armung gelost Dann wird ein 
Stent zweimal darin wie oben beschrieben getaucht 

Ergebnisse: 

Die unbehandelten Stents hatten ein Gewicht von 176,0 mg und 180,9 mg, Nach 
20 dem Tauchen in die Poiyiaktidiosung wogen die Stents 200.9 und 205,2 mg. 

Die Tauchlosung enthalt 500 mg Polylaktid und 200 pg Toluidinblau aus diesem 
Verhaltnls laRt sich die gebundene Toluidinbfaumenge fur die Proben 1 und 2 
berechnen. Bei Probe 3 enthaiten 2,755 ml Ldsung 1 mg Toluidinblau und 638,6 
25 mg Polylaktid (Einwaage-Verbrauch Probe 1 + 2; ca: 50 mg)- Hier werden zwei 
Stents in einen Ansatz gegeben, um h5here Absorptlonan zu erhalten. Da die 
Tauchidsung sehr zahflussig war und sich dadurch eine sehr dicke Beschtehtung 
ergab, wurde sie von 2,625 ml mit Chloroform auf 4 mi verdunnt 

30 Konzentrationen in der Tauchlosung: 



Probe 


Voiumen (ml) 


c (Polyiactid mg/mi) 


c (Toluidinblau pg/mi; 


1 


2,2 


227.3 


90,9 


2 


2.2 


227.3 


90,9 


3 


2,755 


231,8 


363.0 


4 


4.0 


134,5 


212.5 
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Gewicht der Rohrchen und die daraus errechnete Beschichtung : 



Probe 


Leergewicht 


Gesamteewicht 


PL u. Toluldinblau 


Toluldinblau 


1 


176,0 mg 


200.9 mg 


24,9 mg 


9.96 UQ 


2 


180,9 mg 


205.2 mg 


24,3 mg 


QJ2 Mg 


3 


317.2 mg 


410.8 ma 


93,6 mg 


135.73 ua 


4 


180,8 mg 


194.8 mg 


14.8 mg 


23.38 \xg 



5 Beispiei 5 

Elutionsvorhalten der Beschichtungen mit unterschiedlichen Konzentrationen: 
Als Vorversuch wird ein UV-VIs Spektrum einer Toluidlnblaulosung in Eltianol 
aufgenommen (C = 0,1 mg/ml) und das Absorptionsmaximum bestimmt. Die 
Toiuidinblaukonzantration in der Losung wird beim Absorptionsmaximum von 627 

1 0 nm besfimmt Dazu wird vorher eine Elchkurve erstellt 

Ein Stent wird in eIn Beclieiglas mit 25 ml physiologischer Kochsalzlosung In 
einem Phosphatpuffer pH 7.4 (14,24 g NaHzPO^, 2,72 g K2HP04 und 9 g NaCI) 
gehangt und vorsichtig bei Raumtemperatur geruiirt. Nach 0,5, 1, 2, 3, 6, 24, 48 
und 120 Stunden wird jeweils eine Probe von 3 ml entnommen, spektroskopisch 

1 5 vermessen und in den Ansatz zuruckgegeben. 



Zeit/h 


Abs, P1 


c (ng/ml) 


Abs.P2 


c (ng/ml) 


AbS.P3 


c (ng/ml) 


Abs.P4 


c (ng/ml) 


0 


0,0002 


0 


-0.0002 


0 


0,0036 


0 


0,0063 


0 


0.5 


-0,0011 


0 


0,0011 


6.4 


0.0095 


29,2 


0.0125 


30.7 


1 


0.0003 


0,5 


0,0014 


7,9 


0,0164 


63,3 


0.0121 


28,7 


2 


0.0007 


2,5 


O.OOOS 


5,0 


0.0256 


108.9 


0.0131 


33,7 


3 


-0,0004 


0 


0.0006 


4,0 


0,0294 


127.7 


0,0136 


36.1 


6 


0.0013 


5.4 


0.0015 


8,4 


0,0333 


147,0 


0.0142 


39.1 


24 


0.0017 


7.4 


0.002O 


10.8 


0,0527 


246,0 


0.0239 


176 


48/96 


0.0024 


10.9 


0.0033 


17,3 


0,1098 


524.8 


0.0147 


41.6 


120 


0.0017 


7.4 


0.0038 


19.8 


0,1110 


531,7 


0.0161 


48,5 



Absorption der Proben nach unterschiedlichen Zeiten. Zur Berechnung der 
Konzentration wird die KQvettendifferenz (Abs. bel T =0) vom IVIeRwert 
20 abgezogen. 
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Nach 12 bzw. 13 Tagen wurde der Versuch abgebrochen. Auf alien Stents war 
nach Ablauf des Versuches noch eine Beschichtung vorhanden. Zur 
Bestimmung der in Losung gegangenen Toluidinblau- bzw. Polylaktidmengen 
wurden die Stents mit Wasser und Ethanol gespuit und danach fur 1 in an die 
5 Gefnertroclcnung gehangt. um sie dann zu wiegen. 



P. 


Endgew. 


Anfangsgew, 


PL + Tb 


gel. PL + Tb 


gelost Tolb. 


Rest. Tolb. 


1 


196,5 


200,9 mg 


24,9 mg 


4,4 mg 


1,76 ug 


8,2 Mg 


2 


199,4 


205.2 


24.3 mg 


5,8 mg 


2.32 UQ 


3,48 pg 


3 


385,4 


410.8 


93,6 mg 


25,4 mg 


36.83 UQ 


98.8 ug 


4 


191,3 


194,8 


14,8 mg 


3.5 mg 


5,52 pg 


17^86 ug 



Bei Kbnzentrationen von 90 iJ9 Toluidinblau pro ml Tauchiosung sind die 
freigesetzten Mengen Toluidinblau so gering. da& die Absorptlonen an der 

ia Meligrenze des Spektrometers llegen. Bel einer Konzentration von 200 fjg/ml 
liegen die Werte nach v\renigen Stunden im me&baren Bereich. Es empfiehit sich 
ftir die Messung zwei Proben in ein Becherglas (ElutionsgefaB) zu geben. um 
hohere Absorptionen zu erhalten. Bei der hochsten Polylaktid/Toiuidinblau- 
konzentration scheint sich eIn Sattfgungseffekt einzustellen. Wahrend die 

1 5 Eiutionsrate bei den dunneren Proben nahezu linear verlauft. Auf alien Stents ist 
nach mehreren Tagen die Beschichtung noch immer zu erkennen. 

Nach ca. 2 Wochen war im MKtel etwa 1/4 - 1/5 des gebunden Toluidinblau in 
Losung gegangen. Daraus folgt, dall die Proben noch ca. weitere 8 bis 10 
20 Wochen Toluidinblau eluiert hatten. 

Die Tauchiosung darf nicht zu dick sein und sollte gekuhit vy^erden, damit das 
Chloroform beim Heraus2dehen der Proben nicht zu schnell verdampft, da sonst 
die Dicke der Beschichtung zu grofi und zu ungleichmaaig w^ird. HIer scheint die 
2S Polylaktid konzentration In Probe 4 ausreichend (134 mg/ml), Zumal bei hoheren 
Konzentrationen die Losung extrem viskos wird und sich das Polylaktid nur sehr 
schwer I5sen lal&t 

Beisprel 6 

30 Beschichtung der Stents nach dem Spriihverfahren 

Die nach Beispiei 1 und Beispiet 2 voibereiteten nicht expandierten Stents werden 
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gewogen und horizontal auf eine dunne Metalfstange { d= 0,2mm) gehangt, die 
auf die Rotationsachse der Rotations- und Vorschubanlage gesteckt ist und mit 
28 U/mIn rotiert. Die Stents wenden so aufgebracht, das die Innenseite des Stents 
die Stange nicht beruhrt Bei einer Voischubamplitude von 2.2.cm und einer 
5 VorschubgeschvM'ndigkeit von 4cm/s und einem Abstand von 6 cm zwischen Stent 
und Duse wird der Stent mit der jeweiligen Spmhldsung bespruht. Nach dem 
Trocknen ( ca 1 5 min ) bei Raumtemperatur und folgend Im Abzug Qber Nacht 
wird emeut gewogen. 

10 

Beispiel 7 

Beschldrtung der Stents mit reiner Matrix 
Hersteilung der Spriihidsung : 

176 mg Polyfalctfd wird eingewogen und mit Chioroform auf 20 g aufgefQIlt 
16 Die Stente werden mit je 3 ml der Spmhldsung bespruht vor und nach dem 

SprQhen gewogen und die sich ergebende Sc^ichtdicke durch Vermessung unter 
dem Mikroskop bei lOOfacher Vergr&terung emiitteit. 



Stent Nr. 


Vor Beschlchtung 


Nach 
Beschichtung 


Masse 
Beschlchtung 


Schichtdicke 


1 


0,0193 a 


0.0205 a 


1.2 mg 


10.4 um 


2 


0.0193 fl 


0.0205 g 


1.2 mg 


10,4 Mm 


3 


0,0204 g 


0.0216 g 


1,2 m.q 


10,4 pm 


4 


0,0206 g 


0.0217 g 


1.1 mg 


10,4 \im 



20 Beispiel 8 (Figurl) 

Beschlchtung der Stents mit reinem Wirkstoff 

Hersteilung der Spruhlosung : 44 mg Taxoi werden in 6g Chloroform gelost. 
Die Stents werden vor und nach dem SprQhen gewogen. 



Stent Nr. 


VorBesdiichtung 


Nach 
Beschlchtung 


Masse 
Beschlchtung 


1 


0.0194 9 


0.0197 0 


0,30 mg 



25 

Beispiel 9 

Ermittlung des Eiutionsverhaltens in PBS>Puffer 
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Je ern Stent wird in einem genugend kleinen GefaR mit 2 ml PBS-Puffer versetzt, 
mit Parafilm verschlossen und im Trockcnschrank bei 37°C Inkubiert. Nach Ablauf 
der gewahiten Zeitintervaiie wird Jewells der Oberstand abpipettiert und dessen 
UV-Absorption bel 306 nm gemessen. 

5 

Beispiel 10 

Beschichtung der hamokompatlbel ausgerusteten Stents mit wIrfcstoliRieladener 
Matrix (Figur 4) 

1 0 SprQhIdsung : Polyiaktid RGS02/Taxol - Losung wird aus 145.2 mg Polylaktid und 
48,4 mg Taxol auf 22 g mit Chlorofpmi au^efQIlt 



stent 


SprOh-. 
Idsunq 


Gevulcht 
vorh(g) 


Gawlcht 
nachherCs) 


Masse 
Beschich 


Masse 
Wirkstoff 


WM^stoff 


ScNcht 
dicke 


1 


0.8 ml 


0,02160 


0.02215 


0.35 mg 


148 US 


1.97 


7,9 um 


2 


0,a ini 


0.02105 


0.02142 


0,37 mg 


154 pg 


2.08 


6.7 um 


3 


O.B ml 


0.02247 


0.02285 


0,38 ma 


156 Mg 


2,14 


9,8 um 


4 


0.8 ml 


0.02395 


0.02432 


0,37 mg 


154 ug 


2.08 


11.0 um 


5 


0.8 ml 


0,02247 


0.02286 


0,39 mg 


163 Mg 


2.20 


9,1 pm 


6 


0,8 mi 


0.02442 


0.02482 


0.40 mg 


187 ng 


2.26 


12.2 um 



Beispiel 1 1 

1 5 Besctuchtung der Stents mit wirkstoffbeiadener Matrix und Wirkstoff als Topcoat 
(Figur 5) 

Basiscoat : 19,8 mg Polylaktkl und 6,6 mg Taxol werden mit ChilorDform auf 3 g 
aufigefuilt 

Topcoat : 8,8 mg Taxol werden mit Chtoroform auf 2 g aufigefuilt 

20 



Stent 


Spruh- 


Gewicht 


Gewicht 


Masse 


Masse 


Wirkstoff 


Schicht 




Losung 


vorh (q) 


nachherta) 


Beschich 


Wirkstoff 


UQ/mm^ 


dicke 


1 


0.85 ml 


0,0236 


0,0238 


0,30 ma 


131 ug 


1.56 


9,7pm 


2 


0,85 ml 


0.0260 


0.0264 


0.40 ma 


175 ug 


2.09 


10.1 um 



Beispiel 12 

Besciiichtung der Stents mit einen hydrophilen Wirkstoff enthaltenen Polylactid 
und einer wirkstofffreier Matrix als Topcoat (Figur 6) 



25 
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Spruhlosungen 

Basiscoat : 22 mg Polylaktid und 22 mg hydrophiler Wirkstoff werden eingewogen 
und mit Chtoroform auf 5 g aufgefulft, 

Topcx>at : 22 mg Polylaktid und 22 mg Polyslyol werden eingewogen und mit 
5 Chlorofomi auf 5 g aufgefuIlL 



SprOhlosung 


Vor Beschichtung 


Nach 
Beschichtunq 


Masse 
Beschichtung 


Masse 
Wirkstoff 


0.85 ml 


0.0135 q 


0,0143 Q 


0,8 ma 


200 ua 



Beisplel 13 

1 0 Hamoicompatibiiitat der verwandeten Matrix 

4 Coronarstente : 2 unbehandeit, 2 beschichtet nicht sterilisiert 

Kennzeichnung : K3. K4 sind beschichtet 

K5, K6 sind unbehandeit 

Es werden fblgende Messparameter bestimmt : 
15 Blutbiid 

Plattchenfaktor 4 (PF4) 

Complementfaktor 5a (C5a) 

Thrombin-Antithrombin (TAT) 

20 Versuchsdurchfuhrung : 

Spenderblut wird in 1,5 U/ml Heparin aufgenommen. Die Stents werden in PVO 
Schiauche (I.D. 3,5 mm, L'^QScm) eingefQhrt und mittels Bailonkatheterfixiert Die 
4 Schlauche (t^K6} und zwei Leerschlauche (LI . L2) werden mit jeweils 7,5 mi 
isoton. Kochsalzldsung gefQIIIt und 15 Minuten mit 5 U/min be! ZJ'C im Chandier- 

25 Loop rotiert Die vollstandig entieerten Schlauche werden mit heparinisiertem 
Spenderblut (7,5 ml) vorsichtig befulft und 60 Min. bei 5 U/min ratieit 
Entsprechend den Antilcoaguiantien werden Proben in fWonovetten bzw. 
Probengefaften entnommen (PF4 -CTAD, TAT-Citrat C5a-EDTA, BB-EDTA) und 
weiterverarbeitet 

30 

Ergebnisse ( Siehe Figur 8-10 ) 

Die Bestimmung derThrombocytenzahl zeigt iceinen signifil^anten Unterschied 
ztAdsdien den leeren Kbntrotlschlguchen, den beschic^teten und unbeschichteten 
Stents. Derfreigesetzte PF4 liegt bei beschichteten und unbeschichteten 
35 Sdhlauclien auf glelchem Niveau. Die Bestimmung des aldi>flerten 
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Komplementfaktors 5 (C5a) zeigt bei den beschichteten Stents eine geringere 
Aktivierung als bei den unbeschichteten Stents. Die Messung derTAT-Werte 
stGht aus organisatorischen Grunden noch aus, Diese Proben werden bei -80"C 
gelagert 

5 

Beispiel 14 

Ermittlung der Restenoserate im Tierversuch (Figur 10) 

Jungschweine im Alter von 6-8 Monaten wurden je mit 4 Stents ausgestattet 

Es wurde ein unbehandelter Stent miteinem Polyacrylsaure beschichteten Stent 

1 0 und mrt 2 kovalent an die Stentoberflache gebundene hamokompatible 

Substanzen verglichen. Bel der efnen Substanz handelt es sich um ein semi- 
synthetisches Heparinderivat, die andere Substanz 1st die der 
Erythrocytenoberflache entnommenen Oligo- und Polysaccharide der Giyoocallx. 
IMach 4 Wochen werden die Here euthanasiert und die Restenosis-Rate 

15 t)estimrnt 



Rgurenbeschreibung 

20 Figur 1 : Butionsdiagramm von Paditaxel vom Stent (ohne Tragermaterial) 

Flgur 2 : Elutionsdiagramm von Paclitaxei eingebettet in Matrix 

Figur 3 : ButionsdiagFanun von Paclitaxet eingebettet in Matrix und einer die 
25 Basisbeschichtung vollstandig Qberziehender Schicht aus reinem 

Paditaxei 

Flgur 4 : Elutionsdiagramm eines hydrophilen Wirkstoffes. eingeiagert in der 
Matrix, und einem daruberiiegenden, die Basisbeschichtung 
30 volistandig uberziehendem Polymer (Topcoat) zur Diffusions- 

kontrolle 

Figur 5 : Elutionsdiagramm von Colchicin aus Matrix 
35 Hgur 6 ; Elutionsdiagramm von Simvastatin aus Matrix 



Flgur 7 : Elutionsdiagramm eines Statins aus der Matrix mit Poiystyrol als 

die Basisbeschichtung volistandig uberziehende DifFuskinskontrolie 
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Figur 8 : Aufnahme eines poiymerbeschichteten Stents. Zur Kenntiich- 

machung der Beschichtung ist diese an efner Stelle au^ekratzt und 
es ist darunter deutlich dis Oberflache des Stmts zu sehen. 

5 

FIgur 9 : Verglelch der Thrombocytenzahl im Blut nach Chandler-Loop 

Zwischen beschichtetem (coated) und unbeschichtetem Stent (non 
coated) in Bezug zum Leerschlauch (Control), zur Plattchenzahl 
frisch entnommenen Blutes (Donor) und nach Lagerung von 60 MIn 
10 in derSpritze (Syringe 60') 

FIgur 10 : Vergieich des Plattchenfaktor 4-Gehaltes im frisch entnommenen 
Blut (Donor), im Leerschlauch (Control) nach 60 Minuten und 
unbeschichteten Stents (non coated) mit beschfchtet^ Stent 
15 (coated) 

Figur 1 1 : Vergleichendes DIagramm zum aktivierter Compiementfaktor C5a 

im frisch entnommenen Blut (Donor), im Leerschlauch (Control) nach 
60 Minuten und unbeschichteten Stente (non coated) mit 
20 beschichtetem Stent (coated) 

Figur 12 : Bildliche Darstellung der Restenose-Rate von mit voitstandig 

desulfatiertem und N-reacetyiiertem Heparin kovalentbeschlchteten 
Stents und mit Oligo- und Polysacdiariden der 
25 Erythrocytenglycocalix beschichteten Stents im Vergieich zum 

unbescKiditeten Stent und mit Polyacrylsaure beschichteten Stents 
(na<^ 4 Wochen implantafionszeit im Schwein) 
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Patentanspriiche 

Stent, dadurch gekennzelchnet, dafi der Stent mit einer hamokompatiblen 
Schicht uberzogen ist und mrt mindestens einer zweiten, daruberliegenden 
Schicht, welche mindestens einen antiproliferativen, antilnflammatorischen 
und/oder antithrombotischen WIrkstoff kovalent und/oder adhasiv enthalt. 

Stent gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB die WIrkstoffe aus 
den Gruppen ausgewShIt werden. weldie 

Sirolimus (Rapamycin). Everolimus. Somatostatin, Tacroltmus, 
Roxithromycin, Dunalmydii. Ascomycln. Bafilomycin, Erythromycin, 
Midecamycin, Josamydn, Concanamycm, Clarithromycin. Troleandomycin, 
Folimydn. Cerivastatln. Simvastatin. Lovastatin, Fiuvastatin, l^suvastatin. 
Aton^statin. Pravastatin, Pitavastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, 
Vinorelbin. Etobosid, Tenlposid, Nimustin, Camnustin, Lomustin. 
Cyciophosphamid, 4-Hydroxyoxycyclophospiiamid, Estramustin. 
Melphalan. Ifosfamid, Tropfosfemid, Chlorambucil. Bendamustin, 
Dacarbazin, Busuifan, Procarbazrn, Treosulfan, Tremozolomid, Thiotepa, 
Daunombicin, Doxorubicin, Aclambicin, Eplrubldn, Mltoxantron. Idarubidn, 
Bleomycin, Mitomycin, Dactinomydn, Methotrexat, Fludarabin. Fludarabin- 
5'-dihydrogenphosphat, Cladribin, ISAercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin, 
Ruorouracii. Gemdtabin, Capecitabin. Docetaxel, Carbopiatin, Cisplatin, 
Qxaliplatin, Amsacrin, Irinotecan. Topotecan, Hydroxycarbamid. Mlltefosin. 
Pentostatin, Aldesieuldn, Tretinoin, Asparaginase. Pegasparase, 
Anastro^l, Exemestan, Letrozoi, Formestan, Amirraglutethemid, 
Adriamycin, Azithromydn, Spiramydn. Cepharantin, SMC-Prolrferatran- 
lnhlbitor-2w, Epothilone A und B, Mitoxanthrone, Azathioprin, 
Mycophenoiatmofetil, o-myc-Antisense, b-myc-Antisense, Betulinsaure, 
Camptothecin, Lapachol, ll-Lapachon,Podophyilotoxin, Betulin, 
Podophyllsaure-2-ethylhydrazid, Molgramostim (rhuGM-CSF), 
Peginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG-CSF), Filgrastim, Macrogol, 
Dacarbazin. Basiiiximab, Dacllzumab, Selectin (Cytokinantagonlst), CETP- 
fnhibitor. Cadherine, Cytokinlnhlbitoren, COX-2-lnhibltor, NFkB. 
Angiopeptin, Ciprofloxacin. Camptothecin. Fluroblastin. monoklonale 
Antikorper, die die Muskelzellproliferation hemmen, bFGF-Antagonisten, 
Probucol. Prostaglandlne. 1,11-Dimethoxycanthln-6-on, 1-Hydroxy^11- 
IV/lethoxycanthin-6-on. Scopolectln. Coichicrn. NO-Donoren wie 
Pentaerythrityttetranitrat und Syndnoeimuie. S>Nittosoder1vate. Tamoxifen. 
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Staurospofin, (^Estradiol, a-EstradioI, Estriol, Estron, Ethlnyiestradiol, 
Fosfestrolp Medroxyprogesterone Estradiolcypfonate, Estradfolbenzoate, 
Tranilast i^mebakaurin und andere Terpenotde, die in der Krebstherapie 
eingesetzt werden. Verapamil, Tyrosin-Kinase-lnhlbitoren (Tyrphostlne), 
Cyclosporin A, Paclitaxel und dessen Derivate wie 6-a-Hydroxy-Paclitaxel, 
Baccatin, Taxotere u,a„ synthetisch hergestellte als auch aus nativen 
Quellen gewonnene macrocyclische Oligonmere des Kohlensuboxids (MCS) 
und seine Derivate, Mofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, Lonazolac. 
Dapson, o-Carbamoyiphenoxyesslgsaure, Lidocain. Ketoprofen, 
Mefenaminsaure, Piroxicam» Meloxicam. Chloroquinphosphat, Penicillamine 
Hydroxychloroquin, AuranofiOp Natriumaurothiomalat, Oxaceproi. Ceiecoxib, 
p^rtosterin, Ademetionin. Myrtecain, Poitdocanol, Nonivamid, 
Levomenthol. Benzocain, Aescin, Ellipticin, D-24851 (Calbiochem). 
Colcemidt Cytochalasin A-E, Indanocine, Ndcadazole, S 100 Protein, 
Badtradn. Vitronectin-Rezeptor Antagonlsten, Azelastin, Guanidylcyclase- 
Stimulator Gewebsinhibrtor der Metallproteinase-1 und 2, freie 
Nuldeinsauren, Nuldeinsauren in Virenubertrager inlcorporiert DNA- und 
RIsiA-Fragmente, Plaminogen-Alctivator inhibitor-1, Plasminogen-Aktlvator 
lnhibitDr-2, Antisense Oligonucleotide, VEGF-lnhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe 
aus der Gruppe der Antibiotlka wie Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor, 
Cefotixin Tobramycin, Gentamycin, Penlcilline wie Dicloxaciliin, Oxacillin, 
Sulfonamide, Metronidazol, Anfitiirombotika vwe Argatroban. Aspirin, 
Abdximab, synthetlsches Antlthrombin, Bivalirudin, Coumadin, Enoxoparin. 
desutfatlertens und N-reacetyllertes IHeparin, Gewebe-Plasminogen- 
Aktivator. GplIb/llla-PIattchenmembranrezeptor, Faktor Xa-lnhlbitor 
Antikorper, Heparin, Hlmdin. r-HimdIn. PPACK. Protamin, Prourokinase. 
Streptokinase. Warfarin. Urokinase. Vasodilatoren wie DIpyramidol, 
Trapidii, Nitroprusslde, PDGF-Antagonlsten wie Triazolopyrimidin und 
Seramin^ ACE-lnhibrtoren wie Captopril, Ciiazapril, Lisinopril, Enalapril, 
Losartan, Thioproteaseiniiibitoren, Prostacyciin, Vapiprost, interferon a, B 
und Y. Histaminantagonisten, Serotoninbiocker, Apoptoseinhibitoren, 
Apoptoseregulatoren wie p65 NF-kB oder Bcl-xL-Antisense- 
Oligonukleotlden, Halofuglnon, Nifedipin, Tocopherol Tranlrast, Molsidomin, 
Teepolypiienole. Epicatechlngallat, Epigallocatechingallat, Boswelllnsauren 
und ihre Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept, Sulfasalazin,, 
Etoposid. DIcloxacyllin. Tetracycline Triamcinolon. Mutamycin, Procainimid, 
Retinolsaure, Quinidin, Disopyrimid, Flecalnid, l=>ropafenon, Sotolol, 
Amidoron., natQriiche und synthetisch hergestellte Steroide wie Bryophyllin 
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A, Inotodiol. Maquirosid A, Ghalaidnosid. Mansonin, Streblosid, 
Hydrocortison, Betamethason, Dexamethason, nlchtsteroidale Substanzen 
(NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen. Indomethadn, Naproxen, 
Phenylbutazon und andere antivirale Agentien wie Acyclovir, Gancicfovir 
und Zidovudin, Antimykotika wie Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin, 
Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Terblnafin, antiprozoafe Agentien wie 
Chloroquin, Mefloquin, Quinin, des weiteren naturiiche Terpenoide wie 
Hippocaesculin, Barringtogenol-C21-angelat. 14-Dehydroagrostistachin, 
Agroskerin, Agrostistachin. 17-Hydroxyagrostistacliin, Ovatodiolide, 4.7- 
Oxycyctoanisomelsaure, Baocharinoide B1. B2. B3 und B7, Tubeimosid, 
Bruceanoie A.B und C. Bruceantinoskle C. Yadanzioside N, und P, 
Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopln A und B, Coronarin A,B,C und D, 
Ursolsaure. Hyptatsaure A, Zeorin, Iso-lridogermanal. Maytenfoliol, 
Effusantin A, Excisanin A und B. Longikaurin B. Sculponeatin C. 
Kamebaunin, Leukamenin A urui 6, 13,18-Dehydro-6>-alpha- 
Senecioyloxychaparrin, Taxamairin A und B, Regenilol. TriptoDd, des 
weiteren Cymarin. Apocymarin, Aristolochsaure, Anopterin, 
Hydroxyanopterin. Anemonin, Protoanemonin, feerberin, Chelibun'nchiorid, 
Cictoxin, Sinococulin, Bombrestatin A und B, Cudraisoflavon A, Curcumin, 
Dihydronitidin, Nitidlnchlorid, 12.beta-Hydroxypregnadien 3,20-dion, BiloboF, 
Ginkgol. Ginkgolsaure. Heienalin, Indicin, Indicin-N-oxld, Lasiocarpin, 
Inotodiol, Glykosid la, Podophyllotoxin, Justicidin A und B, Larreatin, 
Malloterin. Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochromanoi. Maquirosid A. 
Marchantin A, Maytansln. Lycoridicin, Margetln, Pancratistatin. Liriodenin. 
Bispsrthenolidln. Oxoushinsunin. Aristolactam-AII. Bisparthenoiidin, 
Periplocoskl A. Gh^kinosid. Ursolsaure, Deoxypsorospemiin, Psycorubin, 
Ricin A. Sanguinarin. ManwuwelzsSure, Methylsorbifolin. 
Sphatheliachronnen, Stizophyliin, Mansonin, Streblosid, Akagerin, 
Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin. Strychnopentamin, 
Strychnophyllin, Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin, 
Oxoushinsunin. Daphnoretin, Lariciresinol, Metlioxylariciresinol, 
Syringaresinol. Umbelllferon, Afromoson, Acefylvismion B, 
Desacet^lsmion A. Vismion A und B enthatten. 

3. Stent gemaii deri vorangehenden Anspruchen, dadurch gekennzeichnet, 
dass der antiproliferative, antiinflammatorische und/oder antithrombotische 
WIrkstoff in einer pharmazeutisch aktiven Konzentration von 0,001-10 mg 
pro cm^ Stentoberfldche enthalten ist. 
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4. Stent gemaft einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch 
gekennzeichnet^ da8s die hamokompatibie Schicht aus Heparin nativen 
Urspmngs als auch regfoselektiv hergestellter [>erivate unterschledlicher 
Sulfatierungsgrade und Acetyliemngsgrade im Molekulargewichtsbereich 
von des fiir die antHhrombotische WIrkung verantwortlichen 
Pentasaccharides bis zum Standardmolekulargewicht des kauflichen 
Heparins von ca. 13kD. Heparansulfate und seine Derivate, Oligo- und 
Polysaccharide der Erythrocytenglycolcalix, Oligosaccharide, 
Polysaccharide, vollstandlg desulfatiertes und N-reacetyliertes Heparin, 
desulfatiertes und N-reacetyliertes Heparin. N-carboxymethyliertes 
und/oder partiell N-acetyiiertes Chrtosan, Polyacrylsaure. 
Polyetheretherketone. Polyvinyipyrroiidon* und/oder Polyethylenglykol oder 
aus Mischungen dieser Substanzen bestelrL 

5. Stent gemSft ^spruc^h 4, wobei die hamokompatibie Schicht adhasiv oder 
bevorzugt kovaient an die Stentoberfiache gebunden ist 

6. Stent gema(& den vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet 
dass die Beschichtung aus zwei oder mehr Schichten besteht, wobei die 
erste Schicht direkt auf die Stentoberfiache aufgebracht wird. 

7. Stent gemaK Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet dass die erste Schicht 
aus einer hamokompatibien Schicht besteht. welche im wesentlichen 
vollstandlg und/oder unvollstandig durch eine bioabbaubare und/oder 
biostabile Schicht Qberaigen ist, weiche mindestens einen WirkstofF gemafi 
Anspruch 2 in kovaient gebundener Form oder/und adhasiv enthalt. 

8. Als bioabbaubare Substanzen werden Polyvalerolactone, Poly-£- 
Decalactone. Polyiactonsaure, Polyglycolsaure Polylactide, Polyglycolide, 
Copolymere der Polylactide und Polyglycolide, Poly-e-caprolacton. 
Polyhydroxybuttersaure. Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvalerate, 
Polyhydroxybutyrate-co-valeratep Poly(1 ,4-dioxan-2,3-dione), Poly(1 ,3- 
dioxan-2-one), Poly-para-dioxanone, Polyanhydride wie Polymaleinsaure- 
anhydride, Polyhydroxymethacrylate, Fibrin, Polycyanoacrylate, 
Polycaprolactondimethylacrylate, Poly-b-Maleinsaure Polycaprolactonbutyl- 
acrylate, Multiblockpolymere wie zB. aus Oligocaproiactondiole und 
Oligodioxanondiole, Polyetherestermultiblockpolymere wie z.Bf PEG und 
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Poly(bLifylenterephtalat. Polypivotolactone. , Polyglycolsauretrimethyl- 
carbonate Polycaprolacton-glyoolide, Poly(g-ethylglutamat), Poly(DTH- 
Iminocarbonat)i Poly(DTE-ci>-DT-carbonat), Poly(Bfsphenol A- 
iminocarbonat), Polyorthoester, Polyglycol-sauretrimethyl-carbonate, 
Polytrimeth^carbonate Polyiminocarbonate, Poly(N-vinyl)-Pyrolldon. 
Polyvinylalkohole, Polyesteramide, glycoUerte Polyester, Polyphosphoester, 
Polyphosphazene, Poly[p-carboxyphenoxy)propan] Polyhydroxypentan- 
saure, Polyanhydride, Polyethylenoxid-propylenoxid, weiche Polyurethane, 
Polyurethane mit Aminosaurereste im Backbone, Polyetherester wie das 
Polyethylenoxid, Polyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren 
Copolymere, Upide, Can^ageenane, Fibrinogen, Starice, Kollagen, protein- 
basierende Polymere, Polyamfnosauren, synthetische Polyaminosauren, 
Zein, modifiziertes Zein, Polyhydroxyalkanoate^ Pectinsaure» AcHnsaure, 
modifiziertes und unmodiTiziertes Fibrin und Casein, Cartx>xymethylsulfat, 
Albumin, deswerteren Hyaluronsaure, Heparansuifat. Heparin, 
Chondroitinsulfatp Dextran, b-CycIodextrine, und Copolymere mit PEG und 
Polypropylengiycol, Gummi arabicum, Guar, Gelatine, Collagen Collagen- 
N-Hydroxysucclnlmid, Lipide, Phospholipide, Modtfikationen und 
Copolymere und/oder Mischungen der vorgenannten Substanzen 
eingesetzt. 

9. Als blostabile Substanzen werden Potyacrylsaure und Polyacrylate wie 
Polymethylmethacrylat, Poiybutylmethacrylat Polyacrylamid, 

Polyacrylonitrile. Polyamide, Polyetheramide, Polyethylenamin, Polylmlde, 
Polycarbonate, Polycarbourethane, Polyvinylketone, Polyvlnylhalogenide, 
Polyvinylldenhalogenide, Polyvinylether, Polyisobutylene^ 

Polyvinylaromaten, Polyvinylester, Polyvinylpyrollidone. Polyoxymethylene, 
Polytetramethylenoxid, Poiyethylen, Polypropylen, Polytetrafluorethylen, 
Polyurethane, Polyetherurethane Silicon-Polyetherurethane, Silicon- 
Polyurethane, Siiicon-Polycarbonat-Urethane, Polyolefin-Elastomere, 
Polyisobutylene, EPDM-Gummis, FluoroslHcone, Carboxymethylchrtosan, 
Polyaryletherethericetone, Polyetherethertcetone, Polyethylenterephtalat, 
Polyvalerate, Carboxymethylcellulose, Cellulose, Rayon. Rayontriacetate, 
Cellulosenitrate. Celluioseacetate, Hydroxyethylcelluloso, Cellulosebutyrate, 
Celluloseacetatbutyrate, Ethylvinylacetat-copolymere, Poiysulfone, 
Epoxyharze, ABS-Harze, EPDM-Gummis, Silicone wie PolysHoxane, 
Polydlmethylsiloxane, Polyvinylhalogene und Copolymere, Celluloseether, 
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Cellulosetriacetata. Chitosan und Copolymere und/oder Mischungen 
derselben eingesetzt. 

10. Stent gemali Anspaich 6, dadurch gekennzelchnet, daft die zwelte Schicht 
aus ©iner mindestens einen WIrkstoff gemaR Anspruch 2, in kovalent 
gebundenener Form oder/und adhasiv, enthaltenden nicht-bloabbaubaren 
Schicht besteht, welche im wesentliclien vollstandig mit einer bevorzugt 
kovalent gebundenen hamokompatiblen Schicht uberzogen ist. 

11. Verfahren zur hamokompatiblen, ant'proiiferativen, antiinflammatorischen 
und/oder athrombogenen Beschichtung von Stents gekennzelchnet durch 
die Schritte: 

a. Beraitstellen eines unbesc^iditeten Stents; 

b. Aufbringen eIner bevorzugt kovalent gebundenen hamokompatiblen 
Schicht 

c. im wesentlichen vollstandlges Cfberziehen der hamokompatiblen 
Schicht im Tauch- oder Spruhverfahren mft mindestens einem 
Wirkstoff oder/und durch kovalente Kopplung des Wirkstoffes an die 
darunterliegende Schicht 

Oder 

c. im wesentlichen vollstandiges Oberzlehen oder/und unvollstandiges 
Oberziehen der hamokompatiblen Schicht im Tauch- oder 
Spruhverfahren mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schteht, welche mindestens einen Wirkstoff kovalent in der 
Matrix gebunden oder/und adh3siv enthalt. 

12. Verfahren zur hamokompatiblen, antlprollferativen, antiinflammatorischen 
und/oder athrombogenen Beschichtung von Stents gekennzelchnet durch 
die Schritte: 

a. Bereltstelien eines unbeschichteten Stents; 

b. Aufbringen einer t>evorzugt l«ovalent geburKienen hdmokompatibien 
Schicht; 

c. im wesentlichen vollst§ndiges Oberziehen oder/und unvollstandiges 
Oberziehen der hamokompatiblen Schicht mit mindestens einer 
bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, welche mindestens 
einen Wirkstoff kovalent gebunden oder/und adh§siv enthSIt 

d. im wesentlichen vollstandlges Oberziehen der hamokompatiblen 
Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen 
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Schicht, welche mindestens einen Wiricstoff, kovalent gebunden 
oder/und adhasiv, enthSIt und eine weitere, die darunterliegende 
Schicht vollstandig oder/und teilweise uberdeckende bioabbaubare 
oder/und bfostabiie Schfcht ohne Wirksfoff afs Diffusionsbarriere. 

5 

13. Verfahren zur hamokompatlblen, antiproliferat'ven, antlinflammatorischen 
und/oder athrombogenen Beschichtung von Stents gekennzelchnet durch 
die Schritte : 

a. Bereitstellen eines unbeschichteten Stents 
10 b- Aufbrlngen einer bevorsajgt kovalent gebundenen hSmokompatiblen 

Schicht; 

c. im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hambkompatiblen 
Schicht mit mindestens einer bkiabbaubaren oder/und biostabilen 
Schicht. welche mindestens eInen Wirkstoff ko>^lent gebunden 

1 5 oder/und adhasiv enthalt 

d. Aufbrlngen eines Wtrkstoffes oder einer Wirkstoffkombinatk>n. 
kovalent oder/und adhasiv an die darunterliegende Schicht gebunden 

e. im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hamokompatlblen 
Schicht mit mindestens einer bioabbaubarsn oder/und biostabilen 

20 Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff kovalent gebunden 

oder/und adhasiv enthalt. 

f. Aufbrlngen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkombination 
kovalent gebunden oder/und adhasiv und eine welters, die 
darunterliegende Schicht vollstandig oder/und feilweise Qberdeckende 

25 bioabbaubare oder/und bfostabiie Schicht ohne Wirkstoff als 

Diffustonsbarriere. 

14. Verfahren zur hSmokompatiblen, antiprolrferativen, antlinflammatorischen 
und/oder athrombogenen Beschichtung von Stents gekennzelchnet durch 

30 die Schritte : 

a. Bereitstellen eines unbeschichteten Stents 

b. Aufbringen einer bevorzugt kovalent gebundenen hamokompatlblen 
Schicht: 

c. im wesentlichen vollstandiges oder/und unvoflstandiges Oberziehen 
35 der hamokompatlblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren 

oder/und biostabilen Schtehten. welche mindestens einen Wirkstoff 
kovalent gebunden oder/und adhasiv in unterschiedllcher 
i^on^ntratkin je Schicht enthaKen. 
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d- Im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Oberziehen 
der hamokompa^'blen Schicht mft mindestens zwef bioabbaubaren 
oder/und biostabilen Schichten, welche mindestens einen Wlrkstoff 
kovalent gebunden oder/und adhaslv In unterschiedllcher 
5 Konzentratron je Schrcht enthalten und mindestens erne weitere, die 

darunterfiegende Schicht vollstandfg oder/und teilweise 
uberdeckende, bloabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne 
Wirkstoff als Diffusionsbarrtere. 

e. im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Oberziehen 
10 der hamokompatfblen Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren 

oder/und biostabilen Schicht welche mindestens einen Wlrkstoff 
oder/und mindestens einen weiteren Wlrkstoff derselben Gruppe Oder 
aus einer anderen Gruppe mit komplementaren Eigenschaften In 
gleicher oder unterschiedllcher Konzentrationen kovalent gebunden 
15 oder/und adhasiv enthalL 

f. im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Oberziehen 
der hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren 
oder/und biostabilen Schlchten, welche mindestens einen Wirkstoff 
oder/und mindestens einen weiteren Wlrkstoff derselben Gruppe oder 

20 aus einer anderen Gruppe mit komplementaren Eigenschaften in 

gleicher oder unterschiedllcher Konzentrationen kovalent gebunden 
oder/und adhasiv enthalten und mindestens eine weitere, die 
darunteriiegende Schicht vollstandig oder/und teilweise 
uberdeckende. bloabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne 

25 Wirkstoff als Diffusionsbarrlere. 

g. Irti weseritiichen volls^ndiges Uberaehen der hamokompatiblen 
Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und biostabilen 
Schichten. welche mindestens einen Wirkstoff in gleicher oder/und 
unterschiedllchen Konzentrationen kovalent gebunden oder/und 

30 adhasiv enthalten und eine weitere, die darunteriiegende Schicht 

vollstandig oder auch nur teilweise uberdeckende, bloabbaubare 
oder/und biostabile Schicht ohne Wlrkstoff ais Diffusionsbarriene und 
einer diese Schicht uberziehenden Wirkstoffschicht bestehend aus 
mindestens einem Wirkstoff kovalent an die darunteriiegende Matrix 

35 gebunden oder/und adhasiv ohne Trager. 
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15. Verfahren zur hamokompatiblen, antiprollferativen, antiinflammatorischen 
und/oder athrombogenen Beschichtung von Stents gekennzeichnet durch 
die Schritte : 

a. ) BeraitsteKen eines unbeschichteten Stente; 

b. ) Aufbrlngen einer bevorzugt kovalent gebundenen hamokompatiblen 

Schicht; 

c) Aufbringen einer nicht-bioabbaubaren Schicht, welche mindestens 
einen antiproliferativen, antiinflammatorschen oder/und 
antithrombotischen Wirkstoff kovalent gebunden oder/und adh§siv 
enthSIt; 

d) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der nicht-bioabbaubaren 
Schicht mit einer hamokompatiblen Schicht. 

16. Verfahren nach einem der AnsprOche 10 - 15, dadurch gekennzetehnet, 
da& die hamokompatiblen Schichten Heparin nativen Ursprungs als auch 
regtoselekUv hergesteUter Derivate unterschiedlicher Sulfatierungsgrade 
und Acteyilerungsgrade im Molekulargewichtsberetoh von des fur die 
antithrombotisc^e Wirkung veranlwortKchen Pentasaccharides bis zum 
Standardmolekulai^evwcht des kauflichen Heparins von ca. 13kD, 
Heparansulfate und seine Derivate, Oligo- und Polysaccharide der 
Er/throcytenglycolcalix, Oligosaccharide, Polysaccharide, vollstandig 
desulfatiertes und N-reacetyliertes Heparin, desulfatiertes und 
N-reacetyliertes Heparin, N-carboxymethyliertes und/oder partiell 
N-acetyliertes Chitosan, Polyacrylsaure. Polyvinylpyrrolidon, und/oder 
Polyetheretherketon. Polysthylengiykol oder aus MIschungen dieser 
Subetanzen besteht. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 10-16. dadurch gekennzeichnet, 
dass die hamokompatible erste Schicht bevorzugt kovalent an den Stent 
gebunden ist die nicht-btoabbaubare Schicht die erste Schicht vollstandig 
Oder unvollstandig uberzleht und die dritte hamokompatible Schicht 
bevorzugt kovalent an die zweite Schicht gebunden ist. 

18. Stents, erh^ltlich nach einem Verfahren gemaK mindestens einem der 
Anspruche 10 — 17. 

19. Venvendung der Stents gemaH einem der vorangehenden Anspruche zur 
Verhindemng oder zumindest starken Reduzierung der Restenose. 
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20- Verwendung der Stents nach mindestens einem der vorangehenden 
Anspmche zur kontinuierilchen Freisetzung mindestens eines 
antiproliferatlven. antiinflammatorischen und/oder antfthrombotischen 
5 Wirkstoffs. 

21. Verwendung gemaR Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daR as sich 
bei dem eingese«en Wirkstoff Oder den Wirkstoffen urn Wirkstoffe gemali 
Anspnjch 2 handelt. 
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GEANDERTE ANSPRUCHE 
[beim Intemationalen Buro am 25 Mai 2003 (25.05.03) eingegangen] 

1. Stent, dadurch gekennzeichnet, dali der Stent mit einer hSmokompatiblen 
Schicht Qberzogen ist und mit mindestens einer zweiten, darQberliegenden 

5 Schicht, welche mindestens einen antiproliferativen, antiinflammatorischen 

und/oder antithrombotischen Wirkstoff kovalent und/oder adhasiv enthalt 

2. Stent gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali die Wirkstoffe aus 
der Gruppe ausgewahit werden, welche 

10 Sirolimus (Rapamycin), Everolimus, Somatostatin, Tacrolimus, 

Roxithromycin, Dunaimycin, Ascomycin, Bafilomycin, Erythromycin, 
Midecamycin, Josamycin, Concanamycin, Clarithromycin, Troleandomycin, 
Folimycin, Cerivastatin, Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, 
Atorvastatin, Pravastatin, Pitavastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, 

15 Vinorelbin, Etobosid, Teniposid, Nimustin, Carmustin, Lomustin, 

Cyclophosphamid, 4-Hydroxyoxycyclophosphamid, Estramustin, 
Melphalan, Ifosfamid, Tropfosfamid, Chlorambucil, Bendamustin, 
Dacarbazin, Busulfan, Procarbazin, Treosulfan, Tremozolomid, Thiotepa, 
Daunorubicin, Doxorubicin, Aclarubicin, Epirubicin, IVIitoxantron, Idarubicin, 

20 Bleomycin. Mitomycin, Dactinomycin, Methotrexat, Fludarabin, Fludarabin- 

5'-dihydrogenphosphat, Cladribin, Mercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin, 
Fluorouracil, Gemcitabin, Capecitabin, Docetaxel, Carboplatin, Cisplatin, 
Oxaliplatin, Amsacrin, Irinotecan, Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosin, 
Pentostatin, Aldesleukin, Tretinoin, Asparaginase, Pegasparase, 

25 Anastrozol, Exemestan, Letrozol, Formestan, Aminoglutethemid, 

Adriamycin, Azithromycin, Spiramycin, Cepharantin, SMC-Proliferation- 
lnhibitor-2w, Epothilone A und B, MItoxanthrone, Azathioprin, 
Mycophenolatmofetil, c-myc-Antisense, b-myc-Antisense, Betulinsaure, 
Camptothecin, Lapachol, (l-Lapachon,Podophyllotoxin, Betulin, 

30 Podophyllsaure-2-ethylhydrazid, Molgramostim (rhuGM-CSF), 

Peginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG-CSF), Filgrastim, Macrogol, 
Dacarbazin, Basil iximab, Daclizumab, Selectin (Cytokinantagonist), CETP- 
Inhibitor, Cadherine, Cytokininhibitoren, COX-2-lnhibitor, NFkB, 
Angiopeptin. Ciprofloxacin,. Camptothecin, Fluroblastin, monoklonale 

35 Antikorper, die die Muskelzellproliferation hemmen, bFGF-Antagonisten, 

Probucol, Prostaglandine, 1 ,1 1-Dimethoxycanthin-6-on, 1-Hydroxy-1 1- 
Methoxycanthin-6-on. Scopolectin, Colchicin, NO-Donoren wie 
Pentaerythrltyltetranitrat und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen, 

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19) 
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Staurosporin, (i-Estradiol, a-Estradiol, Estriol, Estron, Ethinylestradiol, 
Fosfestrol, Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate, 
Tranilast, Kamebakaurin und andere Terpenoide, die in der Krebstherapie 
eingesetzt werden, Verapamil, Tyrosin-Kinase-inhibitoren (Tyrpliostine), 
5 Cyclosporin A, Paclitaxe! und dessen Derivate wie 6-a-Hydroxy-PacIitaxel, 

Baccatin, Taxotere u.a., synthetiscfi hergestellte als auch aus nativen 
Quellen gewonnene macrocyclische Oligomere des Kohlensuboxids (MCS) 
und seine Derivate, IVlofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, Lonazolac, 
Dapson, o-Carbamoylphenoxyessigsaure, Lidocain, Ketoprofen, 

10 Mefenanninsaure. PIroxicam, Meloxicam, Chloroquinphosphat, Penicillamin, 

Hydroxychloroquin, Auranofin, Natriumaurothionnalat, Oxaceprol, Celecoxib, 
p-Sitosterin, Ademetlonin, Myrtecain, Polidocanol, Nonlvamid, 
' Levomenthol, Benzocain, Aescin, Ellipticin, D-24851 (Calbiochem), 

Colcennid, Cytochalasin A-E, Indanoclne, Nocadazole, S 100 Protein, 

15 Bacitracin, Vitronectin-Rezeptor Antagonisten, Azelastin, Guanidylcyclase- 

Stimulator Gewebsinhibitor der Metallproteinase-1 und 2, freie 
Nukleinsauren, Nukleinsauren in Virenubertrager inkorporiert, DNA- und 
RNA-Fragmente, Plaminogen-Aktivator lnhibitor-1, Plasminogen-Aktivator 
lnhibitor-2, Antisense Oligonucleotide, VEGF-lnhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe 

20 aus der Gruppe der Antibiotika wie Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor, 

Cefotixin Tobramycin, Gentamycin, Penicilline wie Dicioxacillin, Oxacillin, 
Sulfonamide, Metronidazol, Antithrombotika wie Argatroban, Aspirin, 
Abciximab, synthetisches Antithrombin, Bivalirudin, Coumadin, Enoxoparin, 
desulfatiertens und N-reacetyliertes Heparin, Gewebe-Plasmiriogen- 
^ 25 Aktivator, Gpllb/llla-Plattchenmembranrezeptor, Faktor Xg-lnhibitor 

Antikorper, Heparin, Hirudin, r-Hirudin, PPACK, Protamin, Prourokinase, 
Streptokinase, Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren wie Dipyramidol, 
Trapidil, Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie Triazolopyrimidin und 
Seramin, ACE-lnhibitoren wie Captopril, Cilazapril, Lisinopril, Enalapril, 

30 Losartan, Thioproteaseinhibitoren, Prostacyclin, Vapiprost, Interferon a, R 

und y, Histaminantagonisten, Serotoninblocker, Apoptoseinhibitoren, 
Apoptoseregulatoren wie p65 NF-kB oder Bcl-xL-Antisense- 
Oligonukleotiden, Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol Tranirast, Molsidomin, 
Teepolyphenole, Epicatechingallat, Epigallocatechingallat, Boswellinsauren 

35 und ihre Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept, Sulfasalazin., 

Etoposid, Dicloxacyllin, Tetracyclin, Triamcinolon, Mutamycin, Procainimid, 
Retinolsaure, Quinidin, Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, 
Amidoron., natOriiche und synthetisch hergestellte Steroide wie Bryophyllin 
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A, Inotodiol, Maquirosid A, Ghalakinosid, Mansonin, Streblosid, 
Hydrocortlson, Betamethason, Dexamethason. nichtsteroidale Substanzen 
(NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, Indomethacin, Naproxen, 
Phenylbutazon und andere antivirale Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir 

5 und Zidovudin, Antimykotika wie Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin, 

Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Terbinafin, antiprozoale Agentien wie 
Chloroquin, Mefloquin, Quinin, des weiteren naturliche Terpenoide wie 
Hippocaesculin. Ban'ingtogenol-C21 -angelat, 14-Dehydroagrostistachin, 
Agroskerin, Agrostistachin. 17-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7- 

10 Oxycycloanisonnelsaure, Baccharinoide B1, B2, B3 und B7, Tubeimosid, 

Bruceanole A.B und C, Bruceantinoside C, Yadanzioslde N, und P, 
Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopln A und B, Coronarin A,B,C und D, 
Ursolsdure, HyptatsSure A, Zeorin, Iso-lridogennanal. Maytenfoliol, 
Effusantin A, Excisanin A und B, Longikaurin B. Sculponeatin C, 

15 Kamebaunin. Leukannenin A und B, 13.18-Dehydro-6-alpha- 

Senecioyloxychapanin, Taxamairin A und B, Regenilol, Triptolid, des 
weiteren Cymarin, Apocymarin, AristolochsSure, Anopterin, 
Hydroxyanopterin, Anemonin, Protoanemonin, Berberin, Cheliburinchlorid, 
Cictoxin, Sinococulin, Bombrestatin A und B, Cudraisofiavon A, Curcumin, 

20 Dihydronitidin, Nitidinchlorid, 12-beta-Hydroxypregnadien 3,20-dion, Bilobol, 

Ginkgol, Ginkgolsaure, Helenalin, Indlcin, Indicin-N-oxid, Lasiocarpin, 
Inotodiol, Glykosid 1a, Podophyllotoxin, Justicidin A und B, Larreatin, 
Malloterin, Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochrdmanol, Maquirosid A, 
Marchantin A, Maytansin, Lycbridicin, Margetin, Pancratistatin, Liriodenin, 

25 Bispsrthenolidin, Oxoushinsunin, Aristolactanri-AII. Bisparthenolldin, 

Periplocosid A, Ghalakinosid, Ursolsdure, Deoxypsorospermin, PsycorubIn, 
Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure, Methylsorbifolln, 
Sphatheliachromen, Stizophyliin, Mansonin, Streblosid, Akagerin, 
Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychnopentamin, 

30 Strychnophyllin, Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin, 

Oxoushinsunin, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylariciresinol, 
Syringaresinol, Umbelliferon, Afromoson, Acetylvismion B, 
Desacetylvismlon A, Vismion A und B enthalt. 



35 3. Stent gemad den vorangehenden Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, 
dass der antiproliferative, antiinflammatorische und/oder antithrombotlsche 
Wirkstoff in einer pharmazeutisch aktiven Konzentration von 0,001-10 mg 
pro cm^ Stentoberfl3che enthalten ist. 
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4. Stent gem§R einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die hamokompatible Schicht aus Heparin nativen 
Ursprungs als auch regioselektiv hergestellter Derivate unterschiedlicher 

5 Sulfatierungsgrade und Acetyliemngsgrade im Molekulargewlchtsbereich 

von des fur die antithrombotische Wirkung verantwortlichen 
Pentasaccharides bis zum Standardmolekulargewicht des kaufliclien 
Heparins von ca. 13kD, Heparansulfate und seine Derivate, Oligo- und 
Polysaccharide der Erythrocytenglycolcalix, Oligosaccharide, 
10 Polysaccharide, vollstSndig desutfatiertes und N-reacetyliertes Heparin, 

desulfatiertes und N-reacetyliertes Heparin, N-carboxymethyiiertes 
und/oder partlell N-acetyliertes Chitosan, Polyacrylsaure, 
Polyetheretherketone, Polyvinylpyrrolidon, und/oder Poiyethylenglykol oder 
aus Mischungen dieser Substanzen besteht. 

15 

5. Stent gemaii Anspruch 4, wobei die hamokompatible Schicht adhaslv oder 
bevorzugt kovalent an die Stentoberfiache gebunden ist. 

6. Stent gemad den vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
20 dass die Beschichtung aus zwei oder mehr Schichten besteht, wobei die 

erste Schicht direkt auf die Stentoberfiache aufgebracht wird. 

7. Stent gemaii Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die erste Schicht 
aus einer hamokompatiblen Schicht besteht, welche vollstandig oder 

25 unvollstandig durch eine bioabbaubare und/oder biostabile Schicht 

uberzogen ist, welche mindestens einen Wirkstoff gemaS Anspruch 2 in 
kovalent und/oder adhasiv gebundener Form enthalt. 

8. Stent gemetH Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daQ> die zweite 
30 Schicht aus einer mindestens einen Wirkstoff gemaii Anspruch 2, in 

kovalent und/oder adhasiv gebundener Form, enthaltenden nicht- 
bioabbaubaren Schicht besteht, welche im wesentlichen vollstandig mit 
einer bevorzugt kovalent gebundenen hamokompatiblen Schicht uberzogen 
ist. 

35 

9. Stent gemaii Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass als 
bioabbaubare Substanzen fOr die bioabbaubare Schicht Polyvalerolactone, 
Poly-s-Decalactone, Polylactonsaure, Polyglycolsaure Polylactide, 
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Polyglycolide, Copolymere der Polylactide und Polyglycolide, 
Poly-s-caprolacton, Polyhydroxybuttersaure, Polyhydroxybutyrate, 
Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyrate-co-valerate, Poly(1 ,4-dioxan-2,3- 
dione), Poly(1 ,3-dloxan-2-one), Poly-para-dioxanone, Polyanhydride wie 
5 Polymaleinsaure-anhydride, Polyhydroxymethacrylate, Fibrin, 

Polycyanoacrylate, Polycaprolactondimethylacrylate. Poly-b-Maleinsaure 
Polycaprolactonbutyl-acrylate, Multiblockpolymere wie z.B. aus 
Oligocaprolactondiole und Oligodioxanondiole, 

Polyetherestermultiblockpolymere wie z.B. PEG und 

1 0 Poly(butylenterephtalat. Polypivotolactone, Polyglycolsauretrimethyl- 

carbonate Polycaprolacton-glycolide, Poly(g-ethylglutamat), Poly(DTH- 
Iminocarbonat), Poly(DTE-co-DT-carbonat), Poly(BisphenoI A- 
iminocarbonat), Polyorthoester, Polyglycol-sauretrimethyl-carbonate, 
Polytrimethylcarbonate Polylminocarbonate, Poly(N-vinyl)-Pyrolidon, 

15 Polyvinylalkohole, Polyesteramlde, glycolierte Polyester, Polyphosphoester, 

Polyphosphazene, Poly[p-carboxyphenoxy)propan] Polyhydroxypentan- 
sSure, Polyanhydride, Polyethylenoxid-propylenoxid, weiche Polyurethane, 
Polyurethane mit Aminosaurereste im Backbone, Polyetherester wie das 
Polyethylenoxid, Polyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren 

20 Copolymere, Lipide, Carrageenane, Fibrinogen, Starke, Kollagen, protein- 

basierende Polymere, Polyaminosauren, synthetische Polyaminosauren, 
Zein, modifizlertes Zein, Polyhydroxyalkanoate, Pectinsaure, Actinsaure. 
modifiziertes und unmodifiziertes Fibrin und Casein, Carboxymethylsulfat, 
Albumin, desweiteren Hyaluronsaure, Heparansulfat, Heparin, 

25 Chondroitinsulfat, Dextran, b-Cyclodexlrine, und Copolymere mit PEG und 

Polypropylenglycol, Gummi arabicum, Guar, Gelatine, Collagen Collagen- 
N-Hydroxysuccinimid, Lipide, Phospholipide, Modifikatlonen und 
Copolymere und/oder Mischungen der vorgenannten Substanzen 
eingesetzt werden. 

30 

10. Stent gemaR Anspruch 7, 8 Oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass als 
biostabile Substanzen fiir die biostabile Schicht Polyacrylsaure und 
Polyacrylate wie Polymethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, 
Polyacrylamid, Polyacrylonitrile, Polyamide, Polyetheramide, 
35 Polyethylenamin, Polyimide, Polycarbonate, Polycarbourethane. 

Polyvinylketone, Polyvinylhalogenide, Polyvinylidenhalogenide, 

Polyvinylether, Polyisobutylene, Polyvinylaromaten, Polyvinylester, 
Polyvinylpyrollidone, Polyoxymethylene, Polytetramethylenoxid, 
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10 



11. 

15 



20 



25 



30 

12. 



Polyethylen, Polypropylen, Polytetrafluorethylen, Polyurethane, 
Polyetherurethane Silicon-Polyetherurethane, Silicon-Polyurethane, Silicon- 
Polycarbonat-Urethane, Polyolefin-Elastomere, Polyisobutylene, EPDM- 
Gummis, Fluorosilicone, Carboxymethylchitosan, Polyaryletheretherketone, 



Cellulosenitrate, Celluloseacetate, Hydroxyethylcellulose, Cellulosebutyrate, 
Celluloseacetatbutyrate, Ethylvinylacetat-copolymere, Polysulfone, 
Epoxyharze, ABS-Harze, EPDM-Gummis, Silicone wie Polysiloxane, 
Polydimethylsiloxane, Polyvinylhalogene und Copolymere, Celluloseether, 
Cellulosetriacetate. Chitosan und Copolymere und/oder Mischungen 
derselben eingesetzt werden. 

Verfahren zur hamokompatiblen, antiproliferativen, antlinflammatorischen 
und/oder athrombogenen Beschichtung von Stents gelcennzeiclinet durch 
die Schritte: 

a) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents; 

b) Aufbringen einer bevorzugt kovalent gebundenen hamokompatiblen 
Schicht, 

c) im wesentlichen vollstandiges Oberzielien der liamokompatiblen 
Schicht im Tauch- oder Spruhverfahren mit mindestens einem 
WIrkstoff und/oder durch kovalente Kopplung des Wirkstoffes an die 
darunterliegende Schicht, 



c') im wesentlichen vollstandiges Gberziehen oder unvollstandiges 
Gberziehen der hamokompatiblen Schicht im Tauch- oder 
SprDh verfahren mit mindestens einer bioabbaubaren und/oder 
biostabilen Schicht, welche mindestens einen WIrkstoff kovalent 
und/oder adhasiv gebunden enthalt. 

Verfahren nach Anspruch 1 1 , gekennzelchnet durch die Schritte a), b), c') 



d) im wesentlichen vollstandiges Gberziehen der hamokompatiblen 
Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren und/oder biostabilen 
Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff kovalent und/oder 
adhasiv gebunden enthalt und eine weitere, die darunterliegende 
Schicht vollstandig und/oder teilwelse Qberdeckende bioabbaubare 
und/oder biostabile Schicht ohne WIrkstoff als Diffusionsbarrlere. 



Polyetheretherketone, 
Carboxymethylcellulose, 



Polyethylenterephtalat, 
Cellulose, Rayon, 



Polyvalerate, 
Rayontriacetate, 



und 
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13. Verfahren nach Anspruch 1 1 , gekennzeichnet durch die Schritte a), b) und 
c') Aufbringen einer biostabilen Schicht, welche mindestens einen 

antiproliferativen, antiinflammatorschen und/oder antithrombotischen 
5 Wirkstoff kovalent und/oder adhasiv gebunden enthalt; und 

d) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der biostabilen Schicht mit 
einer hamokompatiblen Schicht. 

14. Verfahren nach Anspruch 11, gekennzeichnet durch die Schritte a), b), c') 
10 und 

d) Aufbringen eines WIrkstoffes oder einer Wirkstoffkomblnation, 
kovalent und/oder adhSslv an die darunterliegende Schicht, 

e) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hSmokompatiblen 
Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren und/oder biostabilen 

15 Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff kovalent und/oder 

adhasiv gebunden enthalt, 

f) Aufbringen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkomblnation 
kovalent und/oder adhasiv gebunden und eine weitere, die 
darunterliegende Schicht vollstandig oder teilweise uberdeckende 

20 bioabbaubare und/oder biostabile Schicht ohne Wirkstoff als 

Diffusionsbarriere. 



15. Verfahren nach Anspruch 1 1 , gekennzeichnet durch die Schritte a), b) und 
c') Im wesentlichen vollstandiges oder unvollstSndiges Oberziehen der 
25 hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwel bioabbaubaren 

und/oder biostabilen Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff 
kovalent und/oder adhasiv gebunden in unterschiedlicher 
Konzentratlon je Schicht enthalten, oder 

d) im wesentlichen vollstandiges oder unvollstandiges Oberziehen der 
30 hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren 

oder/und biostabilen Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff 
kovalent und/oder adhasiv gebunden in unterschiedlicher 
Konzentratlon je Schicht enthalten und mindestens eine weitere, die 
darunterilegende Schicht vollstandig oder teilweise uberdeckende, 
35 bioabbaubare und/oder biostabile Schicht ohne Wirkstoff als 

DIffuslonsbarriere, oder 

e) im wesentlichen vollstandiges oder unvollstandiges Oberziehen der 
hamokompatiblen Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren 
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und/oder blostabilen Schicht, welche mindestens einen WIrkstoff und 
mindestens einen weiteren Wirkstoff derselben Gmppe Oder aus einer 
anderen Gmppe mit komplementaren Eigenschaften in gleicher oder 
unterschiedlicher Konzentrationen kovalent und/oder adhasiv 
5 gebunden enthalt, oder 

f) im wesentlichen vollstandiges oder unvollstandiges Oberziehen der 
hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren 
und/oder biostabilen Schicliten, welche mindestens einen Wirkstoff 
und mindestens einen weiteren Wirkstoff derselben Gruppe oder aus 

10 einer anderen Gruppe mit komplementaren Eigenschaften in gleicher 

Oder unterschiedlicher Konzentrationen kovalent und/oder adhasiv 
gebunden enthalten und mindestens eine weitere. die 
darunterliegende Schicht vollstandig und/oder teilweise 
Uberdeckende, bioabbaubare und/oder biostabile Schicht ohne 

1 5 Wirkstoff als Diffusionsbarriere, oder 

g) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hamokompatiblen 
Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren und/oder biostabilen 
Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff in gleichen und/oder 
unterschiedlichen Konzentrationen kovalent und/oder adhasiv 

20 gebunden enthalten und einer weiteren, die darunterliegende Schicht 

vollstandig oder auch nur teilweise uberdeckende, bioabbaubare 
und/oder biostabile Schicht ohne Wirkstoff als Diffusionsbarriere und 
einer diese Schicht uberziehenden Wirkstoffschicht, bestehend aus 
mindestens einem Wirkstoff kovalent und/oder adhasiv an die 

25 darunterliegende Schicht gebunden. 

16. Verfahren nach einem der AnsprQche 11-15, dadurch gekennzeichnet, 
da(^ die hamokompatiblen Schichten aus l-leparin nativen Ursprungs als 
auch regioselektiv hergestellter Derivate unterschiedlicher 

30 Sulfatierungsgrade und Acteylierungsgrade im Molekulargewichtsbereich 

von des fur die antithrombotische Wirkung verantwortlichen 
Pentasaccharides bis zum Standardmolekulargewicht des kauflichen 
Heparins von ca. 13kD, Heparansulfate und seine Derivate, Oligo- und 
Polysaccharide der Erythrocytenglycolcalix, Oligosaccharide, 

35 Polysaccharide, vollstandig desulfatiertes und N-reacetyliertes Heparin, 

desulfatiertes und N-reacetyliertes Heparin, N-carboxymethyliertes 
und/oder partiell N-acetyliertes Chitosan, Polyacrylsaure, 



GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19) 



wo 03/034944 



41 



PCT/DE02/03941 



Polyvinylpyrrolidone und/oder Polyetheretherketon, Polyethylenglykol oder 
aus Mischungen dieser Substanzen bestehen. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 11-16, dadurch gekennzeichnet, 
5 dass die hamokompatible erste Scliicht bevorzugt kovalent an den Stent 

gebunden 1st, die biostabile Scliicht die erste Schicht vollstandig oder 
unvollstandig uberzieht und die dritte hamokompatible Scliicht bevorzugt 
kovalent an die zwelte Schicht gebunden ist. 

10 18. Stents, erhaltlich nach einem Verfahren gemali mindestens einem der 
Anspriiche 11-17. 

19. Venvendung der Stents gemSli einem der vorangehenden AnsprOche zur 
Verhinderung oder zumindest starken Reduzierung der Restenose. 

15 

20. Verwendung der Stents nach mindestens einem der vorangehenden 
Anspruche zur kontinuierlichen Freisetzung mindestens eines 
antiproliferativen, antiinflammatorischen und/oder antithrombotischen 
Wirkstoffs. 

20 

21. Venvendung gemaR Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dali es sich 
bei dem eingesetzten Wirkstoff oder den Wirkstoffen um Wirkstoffe gemafi 
Anspruch 2 handelt. 



25 
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Figuren 
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Elution von Taxol aus Matrix 
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Elution von Taxol aus Matrix und Taxol als Topcoat 
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Figur 3 



Efutfon ernes hydrophilen Wirkstoffes aus Matrix mtt 
dmgfreier Topcoat 
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Elution von Colchicin aus Pofylaktid 
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Figur 5 



Elution von Simvastatin aus Polylaktid 
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Elufion eines Statins bus Polylaktid mit Poiystyrol- 

Topcoat 
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Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. Xhis also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCX 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCX Chapter II. 
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I itlonales Aktenzelehen 

PCT/DE 02/03941 



A. KLASSIFIZIERUNQDESANMELDUNG8GEQENSTANDES 

IPK 7 A61F2/06 



Nach der Intemationaten Patentklas^fikallon (IPK) oder nach der natlonaten Klassfflkatlon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierler MindestprOfstoH (Klassifikattonssystem und Klasslfikatlonssymbole ) 

IPK 7 A61F 



Recherchlerte aber nicht zum MindestprOfstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit dlese unter die recherchlerten Geblete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. venivendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorle"* Bezeichnung der Veroffentltehung, soweit eiforderllch unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



us 6 299 604 Bl (BATES BRIAN L ET AL) 
9. Oktober 2001 (2001-10-09) 
Spalte 3, Zeile 14 - Zeile 64 
Spalte 4, Zeile 12 - Zeile 65 
Spalte 5, Zeile 15 - Zeile 41 
Spalte 8, Zeile 25 - Zeile 40 
Spalte 10, Zeile 19 - Zeile 22 
Spalte 13, Zeile 10 - Zeile 30 

US 5 464 450 A (PALME II DONALD F ET AL) 
7. November 1995 (1995-11-07) 
Spalte 5, Zeile 45 -Spalte 6, Zeile 30 
Anspruch 4 

WO 91 12779 A (MEDTRONIC INC) 
5. September 1991 (1991-09-05) 
das ganze Dokument 

-/-- 



1-11 



1,2,4-8 



1-11 



HI 



Weltere Verdffentlichungen slnd der Forteetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamllle 



Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 
■A' Veroffentllchung, die den allgemelnen Stand derTechnikdefiniert, 

aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 
'E' aileres Dokument. das Jedoch erst am oder nach dem Intemationalen 

Anmeldedatum verdffentllcht worden ist 
•L" VerSffenllichung, die geelgnet 1st, einen Priorl!§tsanspruch zwelfelhaft er- 
schelnen zu lassen, oder durch die das Verdffentllchungsdatum einer 
anderen Im Recherchenberlcht genannten VerGffentlichung belegl werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgefQhrl) 

'O* Verdffentlichung, die sich auf etne mOndliche Offenbarung. 

eine Benutzung, sine Ausstellung oderandere MaiBnahmen bezlehl 
•p* Veroffentllchung, die vor dem Intemationalen Anmeldedatum, aber nach 

dem beanspruchten Priorltatsdatum veroffentlicht worden Ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem Intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Priontatsdalum verdffentllcht worden Ist und mit der 
Anmeidung nicht kollidlert. sondem nur zum Verstandnls des der 
Erfindung zugrundellegenden Prlnzips oder der Ihr zugrundellegenden 
Theorle angegeben ist 

'X' Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspmchte Erfindung 
kann allein aufgrund dleser Verdffentlichung nicht als neu oder auf 
erflnderlscherTatrgkeit beruhend betrachtet werden 

•Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht aJs auf erflnderlscherTdtlgkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn cfie Verdffentlichung mit eineroder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dleser Kalegorle In Verbindung gebracht wlrd und 
dlese Verbindung fOr einen Fadhmann naheliegend Ist 

"&* Verdffentlichung. die Mitglled derselben PatentfanrUlle ist 



Datum des Abschlusses der intemationaten Recherche 



13. Marz 2003 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



27/03/2003 



isiame und Postanschrift der Intemationaten Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rljswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



BevoIlmScht^er Bedlensteter 



Franz, V 



Foimblatt PCT/ISA/210 (Btatt 2) (Jull 1892) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



I atlonales Akteraelchen 

PCT/DE 02/03941 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie^ Bezelchnung der Verdffentlichung, sowell erforderllch unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspmch Nr. 



EP 0 623 354 A (MEDTRONIC INC) 

9. November 1994 (1994-11-09) 
das ganze Dokument 

US 5 380 299 A (FEARNOT NEAL E 

10. Januar 1995 (1995-01-10) 
das ganze Dokument 



ET AL) 



P.A 



P,A 



US 5 980 551 A (SEE JACKIE R ET AL) 
9. November 1999 (1999-11-09) 
das ganze Dokument 

WO 02 13883 A (KEREN GAD ;BARUCH DAVID 
(XL); ROTMAN AVNER (XL); SHAYEN MEDICAL 
LT) 21. Februar 2002 (2002-02-21) 
das ganze Dokument 



US 6 355 055 Bl (WAKSMAN RON 
12. Marz 2002 (2002-03-12) 
das ganze Dokument 



ET AL) 



1-11 



1-11 



1-11 



1-11 



1-11 



Formbtatt PCT/ISA«10 (Fortsetzunn von Blatt 2) (JuB 1892) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



temationales Aktenzeichen 
PCT/DE 02/03941 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar eiwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Gemai3 Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fOr bestimmte Ansprtiche kein Recherchenbericht erstellt: 

1- lYl AnsprucheNr. 19-21 

well sie sIch auf QegenstSnde beziehen» zu deren Recherche die BehOrde nlcht verpfllchtet ist, nSmlich 

Regel 39. 1(1 v) PCT - Verfahren zur therapeutlschen Behandlung des 
menschllchen oder tierlschen Korpers 

2. nn AnsprQcheNr. 12-18 

— weil sle sIch auf Telle der Intematlonalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschiiebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nlcht durchgefuhrt warden kann, namllch 

slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. AnsprQcheNr. 

— well es sich dabei um abhanglge AnsprOche handelt, die nlcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bennerkungen bei mangelnder Einheitllchkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB dlese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthdlt 



1 . I 1 Da der Anmelder alle erforderllchen zusmzllchen RecherchengebQhren rechtzeltig entrlchtet hat, erslreckt sIch dieser 
' — ' Internationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprUche. 

« I I Da fQr alle recherchlerbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
I — I zusStzliche RecherchengebQhr gerechtfertlgt hatte. hat die Behfirde nlcht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einlge der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeltig entrlchtet hat, erstreckt sIch 
' — ' Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrlchtet worden sind, namlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusStzlichen RecherchengebQhren nlcht rechtzeltig entrichlet Der Internationale Recher- 
— chenberlcht beschf&ikt sich daher auf die In den AnsprQchen zuersl erwahnte Erfindung; diese Ist In folgenden AnsprQchen er- 
fa3t: 



Bemerkungen hlnslchtllch eines WIderspruchs Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahlt. 

I [ Die Zahlung zusatzilcher RecherchengebQhren erfolgte ohne Wlderspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 



Internationales AWenzelchenPCT>OE 02 /)3941 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
AnsprQche Nr.: 12-18 



Angesichts der groBen Zahl unabhangiger Patentanspruche, welche es 
erschwert wenn nicht gar unmoglich macht, den durch sie erstrebten 
Schutzumf ang zu bestimmen, entspn'cht die vorHegende Patentanmeldung den 
Anforderungen des Artlkels 6 PCT (vgl . auch Regel 6.1(a) PCT) 1n e1nem 
MaBe nicht, daS e1ne sinnvolle Recherche undurchfuhrbar 1st. Daher wurde 
die Recherche auf die Patentanspruche 1-11 gerlchtet, welche 1m o.a. 
Sinne als gestutzt und offenbart erschelnen. 

Der Anmelder wird darauf hingewlesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erflndungen, fur die kein Internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mit der internatlonalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also In der Regel kelne vorlauflge 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internatlonalen Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue PatentansprQche vorlegt. 
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I lUonalesAklenzelchen 
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Im Recherchenbeilcht 
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Datum der 


angetOhrtes Patentdokument 
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